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Streszczenie

Doksycyklina w dawce 20 mg (subantimicrobial dose doxycycline — SDD) zmniejsza aktywnos¢ metaloproteinaz
macierzy (matrix metalloproteinases — MMPs), enzymow kluczowych dla procesu destrukcji macierzy zewnatrz-
komodrkowej w przebiegu zapaleri przyzebia. W roku 1998 FDA (Food and Drug Administation) zatwierdzita
w USA Periostat® (doksycyklina 20 mg) do stosowania doustnego dwa razy dziennie przez co najmniej 3 miesig-
ce, jako terapi¢ uzupetniajacg skaling i wygtadzenie powierzchni korzeni u pacjentéw z przewlektym zapaleniem
przyzebia. Autorzy przedstawili najwazniejsze wydarzenia, ktére doprowadzity do odkrycia roli SDD w leczeniu
zapalen przyzebia. Gruntownej ocenie zostata poddana skutecznos¢ stosowania SDD w leczeniu przewlektego za-
palenia przyzebia. Badania wykazaly wystepowanie korzystnych efektéw klinicznych potaczonego z SRP (scaling
and root planing) stosowania SDD w terapii przewleklego zapalenia przyzgbia. Czgstotliwos¢ wystepowania dzia-
tan niepozadanych podczas terapii SDD jest mala i nie r6zni si¢ od placebo. Mate dawki doksycykliny nie prowa-
dza do powstania szczepéw opornych na antybiotyki oraz nie maja wptywu na sktad flory bakteryjnej w obrgbie
kieszonki przyzebnej (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 470-476).

Stowa Kkluczowe: zapalenie przyzebia, metaloproteinaza, mata dawka doksycykliny.

Abstract

Subantimicrobial dose doxycycline (SDD) — 20 mg doxycycline, downregulates the activity of matrix metalloprotei-
nases (MMPs) — the key destructive enzymes in periodontal disease. In 1998 FDA (Food and Drug Administation)
approved Periostat® (20 mg doxycycline twice daily for at least 3 months) as an adjunct to scaling and root planning
(SRP) in treatment of chronic periodontitis. The authors showed the most important events that led to the develop-
ment of SDD as adjunctive treatment for periodontitis. They also reviewed the clinical, microbiological and safety da-
ta relating to the use of SDD in patients with periodontitis. Studies have demonstrated the clinical benefits of SDD,
when prescribed as an adjunct to scaling and root planning (SRP), in treatment of chronic periodontitis. The frequen-
cy of adverse events during treatment with SDD does not differ significantly from placebo. SDD does not lead to the
development of resistant strains and does not result in antibacterial effects (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 470-476).

Key words: periodontal diseases, metalloproteinases, subantimicrobial dose doxycycline.

Obecnos¢ plytki bakteryjnej, a zwlaszcza bez-
tlenowych bakterii Gram-dodatnich jest czynni-
kiem niezbgdnym do wywotania zapalenia przyze-
bia [1, 2]. Bakterie obecne w ptytce mogg bezpo-
srednio niszczy¢ tkanki aparatu zawieszeniowego
zebow przez wydzielanie enzyméw (kolagenazy,
hialuronidazy, chondroitynosulfatazy, proteazy
zblizone do trypsyny, keratynazy, muramidazy

i inne) [3]. O wiele wigkszy wptyw destrukcyjny
ma jednak oddzialywanie posrednie, przez stymu-
lacj¢ reakcji zapalnej organizmu jako odpowiedzi
na antygeny plytki. Wzrost stezenia w tkankach
przyzebia niektérych cytokin (TNF-o., IL-1, IL-6)
prowadzi do zwigkszonej syntezy prostaglandy-
ny E, (PGE,) oraz metaloproteinaz macierzy
(MMPS) [4]. Znaczenie odpowiedzi zapalnej go-
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spodarza jako gtéwnego czynnika decydujacego
o stopniu destrukcji tkanek przyzgbia pozwala na
kierowanie terapii zapalenia przyzebia w strong
zmiany tej odpowiedzi przez wptyw na aktywnos¢
cytokin oraz wydzielanych przez komérki gospo-
darza enzymoéw, takich jak metaloproteinazy ma-
cierzy (matrix metalloproteinases — MMPs). Pota-
czenie takich dziatan z przeprowadzanym jedno-
czesnie usuwaniem plytki bakteryjnej — skaling
i polerowanie powierzchni korzeni (scaling and
root planing — SRP) oraz eliminacjg czynnikéw
ryzyka, takich jak palenie papieroséw czy stres,
daje nadziej¢ na skuteczng i dtugotrwatg poprawe
stanu klinicznego przyzg¢bia.

Rola metaloproteinaz
macierzy w destrukcji
tkanek przyzebia

Metaloproteinazy macierzy (MMPs) sg rodzing
zaleznych od cynku i aktywowanych przez jony
wapnia endopeptydaz. Zalicza si¢ do nich kolagena-
zy, gelatynazy, stromalizyne, metrilizyne i inne [5, 6].
Sq one zdolne do rozktadu wigkszosci biatek macie-
rzy zewnatrzkomérkowej, w tym kolagenu, elasty-
ny, fibronektyny czy lamiliny [7]. Metaloproteinazy
sq w znacznej mierze odpowiedzialne za niszczenie
macierzy zewngtrzkomoérkowej w takich schorze-
niach, jak: reumatoidalne zapalenie stawow czy
przewlekle zapalenie przyzgbia, oraz biorg udziat
W szerzeniu si¢ guzow i przerzutach nowotworéw
[8]. MMPS sg wytwarzane przez niemal wszystkie
komorki obecne w tkankach przyzebia: fibroblasty,
komérki Srédblonka, keratynocyty, a takze przez
bioragce udzial w reakcjach odpornosciowych ma-
krofagi i granulocyty obojetnochtonne. W zdrowym
przyzg¢biu dominuje kolagenaza-1 (MMP-1) wytwa-
rzana przez fibroblasty. W warunkach fizjologicz-
nych bierze ona udzial w przebudowie tkanki tacz-
nej oraz procesach gojenia. W przebiegu procesu za-
palnego dochodzi do pobudzenia komoérek uktadu
odpornosciowego przez substancje uwalniane przez
bakterie. Wydzielane w wyniku tego pobudzenia
cytokiny, takie jak interleukina low (IL-1ov), inter-
leukina 1B (IL-1P), czynnik martwicy nowotworéw
o (tumor necrosis factor a — TNF-o), wywotujg
zwigkszong transkrypcje gendw MMPS [5,7]. Natu-
ralnymi inhibitorami metaloproteinaz sg interleuki-
na-10 (IL-10), transformujacy czynnik wzrostu —
B (transforming growth factor-f — TGF-B) oraz
tkankowe inhibitory MMP (tissue inhibitors of me-
talloproteinases — TIMPs) [6, 8, 9]. Zaburzenie row-
nowagi mi¢dzy mediatorami stymulujgcymi uwal-
nianie MMP a ich inhibitorami prowadzi do
nadmiernej destrukcji bialek macierzy zewnatrzko-
morkowej [8, 10]. Granulocyty obojetnochtonne

wytwarzajg kluczowe dla destrukcji biatek macierzy
zewngtrzkomorkowej metaloproteinazy: kolagena-
ze-2 (MMP-8) oraz gelatynaze B (MMP-9). Wyka-
zano, iz podczas reakcji zapalnej dochodzi w tkance
dzigsta, ale réwniez w ptynie kieszonki dziastowej
(gingival crevicular fluid — GCF) do znacznego
wzrostu stgzenia zaleznych od PMN MMP-8
i MMP-9, a nie wytwarzanej przez fibroblasty
MMP-1 [6, 11, 12]. Metaloproteinazy te wykazujg
szczegllnie duza skutecznos¢ w rozktadzie kolage-
nu typu 1, ktéry dominuje w tkankach dzigsta i apa-
racie zawieszeniowym zeboéw [13]. Dodatkowo
stwierdzono, ze stgzenia MMP-8 i MMP-9 rosng
proporcjonalnie do zaawansowania stanu kliniczne-
go zapalenia przyzebia, a malejg pod wpltywem
przeprowadzonego leczenia [14]. Metaloproteinazy
biorg réwniez udziat w destrukcji kosci wyrostka ze-
bodotowego przez rozktad widkien kolagenowych
pozostatych po demineralizacji kosci przeprowadzo-
nej przez osteoblasty [15]. Ich nadmierna aktywnos¢
moze w krétkim czasie prowadzi¢ do utraty przy-
czepu lgcznotkankowego, poglebienia kieszonek
przyzgbnych oraz innych klinicznych objawéw za-
palenia przyzebia. Znalezienie leku, ktéry bylby
w stanie wybidrczo hamowac zalezne od PMN me-
taloproteinazy, a jednoczesnie nie wywotywalby
istotnych skutkéw ubocznych, przyniostoby pozy-
tywne rezultaty w terapii przewleklego zapalenia
przyzgbia. Takg grupg lekéw wydajg sie tetracykli-
ny, a w szczeg6lnosci doksycyklina.

Wplyw tetracyklin
na aktywnos¢
metaloproteinaz macierzy

Do odkrycia wptywu tetracyklin na aktywnos¢
metaloproteinaz doszto po czgsci przypadkiem. Od
wielu lat znane byly korzystne efekty antybakteryj-
ne tej grupy antybiotykéw, ale ich dodatkowe, za-
skakujace wtasciwosci odkryto po raz pierwszy
w 1983 roku. W badaniach przeprowadzonych na
chorujacych na cukrzyce szczurach Golub et al. [16]
wykazali zmniejszenie stezenia kolagenaz w tkan-
kach przyzgbia po zastosowaniu minocykliny. Po-
czatkowo sadzono, iz ma to zwigzek ze zmiang skta-
du mikroflory bakteryjnej w obrebie kieszonki przy-
zebnej. Kiedy jednak okazalo si¢, ze zmniejszenie
stezenia kolagenaz wystgpit rowniez u zwierzat ho-
dowanych w srodowisku jalowym, szukano innego,
oprécz antybakteryjnego, mechanizmu zmniejszaja-
cego stezenie MMPS. Kolejne badania potwierdzity
te hipoteze¢ 1 wykazaty zdolnos¢ antybiotykéw z gru-
py tetracyklin (tetracykliny, minocykliny i doksycy-
kliny) do hamowania aktywnosci kolagenaz. Anty-
biotyki z innych grup nie wykazywaty podobnych
cech [17]. Poszczeg6lne kolagenazy wykazujg zr6z-
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nicowang wrazliwos¢ na tetracykliny. Testy przepro-
wadzone in vitro wykazaly, iz najmniejsze st¢zenie
antybiotyku jest wymagane dla kolagenazy 3
(MMP-13) — IC5y< 1 uM, wigksze dla kolagenazy 2
(MMP-8) — ICsy~ 30 uM, najwigksze dla kolagena-
zy 1 (MMP-1) — IC5y> 200 uM [18]. Z powyzszych
danych mozna wyciggna¢ wniosek, iz tetracykliny
(przy zastosowaniu odpowiednio dobranej dawki)
bedg wybidrczo hamowaly wzmozong aktywnos¢
kluczowych w procesie niszczenia tkanki lgcznej
kolagenaz (MMP-13 i MMP-8) bez wywierania
wplywu na niezbedng dla utrzymania homeostazy
tkanek kolagenaz¢ 1 (MMP-1). Podczas kolejnych
badan odkrywano mechanizmy, przez ktore tetracy-
kliny zmniejszajg patologiczng destrukcje macierzy
zewngtrzkomodrkowej. Okazaly si¢ one bardziej zto-
zone niz poczatkowo przypuszczano. Najwazniejsze
z nich zostaty ujete ponizej [19]:

1. Zalezne od oddzialywania na Srodowisko
zewnatrzkomorkowe:

— bezposrednie hamowanie aktywnych postaci
MMPs dzigki zdolnosci do wigzania jonéw Ca**
1 Zn™ przez czasteczke tetracykliny,

— hamowanie aktywacji pro-MMP w drodze
niezaleznej od zdolnosci do wigzania kationéw,

— przyspieszenie proteolitycznego rozpadu pro-
MMP na nieaktywne enzymatycznie fragmenty.

2. Zalezne od relacji migdzykomdrkowych:

— zmniejszenie st¢zenia cytokin prozapalnych,
fosfolipazy A, (PLA,), cyklooksygenazy i syntazy
tlenku azotu (NOS),

— zmniejszenie aktywnosci kinazy bialek C
i kalmoduliny.

3. Zalezne od pobudzenia reakcji anabolicznych:

— wzrost syntezy kolagenu,

— zwigkszenie aktywnosci osteoblastéw i po-
budzenie tworzenia tkanki kostne;j.

Zmierzone w badaniach in vitro minimalne ste-
zenia poszczegblnych antybiotykéw z grupy tetra-
cyklin, niezbg¢dne do zahamowania aktywnosci
MMPs, wyniosty odpowiednio: dla tetracykliny
—IC50 350 uM, minocykliny — ICs5,190 uM, doksy-
cykliny — ICs515 uM [20]. Dane te, potwierdzone do-
datkowo obserwacjami in vivo, pozwolily na skon-
centrowanie si¢ na doksycyklinie jako potencjalnie
najskuteczniejszym leku z tej grupy. Pozostalo jesz-
cze okreslenie optymalnej dawki, nastepnie potwier-
dzenie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii.

Ocena skutecznosci
stosowania malych dawek
doksycykliny

Od 1990 r. przeprowadzono wiele badar z za-
stosowaniem doksycykliny w dawce 20 mg dwa
razy dziennie. W wigkszosci przypadkow leczenie

podstawowe polegato na przeprowadzeniu skalin-
gu i polerowania korzeni, a nastgpnie podawaniu
SDD lub placebo przez okres od 3 do 9 miesigcy.
Badani pacjenci chorowali na przewlekte zapale-
nie przyzgbia [21-29]. Najczesciej oceniane wska-
Zniki kliniczne to: glebokos¢ kieszonek przyzeb-
nych (pocket depth — PD) oraz potozenie przycze-
pu lacznotkankowego (clinical attachment level
— CAL) [22-29]. W niektérych przypadkach oce-
niano réwniez wskaznik ptytki (plaque index — PI)
[23, 24, 29], wskaznik dzigstowy (gingival index
— GI) [23, 24] oraz krwawienie przy zgl¢bnikowa-
niu (bleeding on probing — BOP) [27]. We wszyst-
kich wymienionych badaniach autorzy uzyskali
poprawe stanu klinicznego zaréwno w grupie
otrzymujacej SDD, jak i placebo, co bylo zwigza-
ne z korzystnym dziataniem SRP [30]. W przypad-
ku oceny CAL oraz PD lepsze wyniki uzyskiwano
zawsze dla grupy SDD, a r6znice pomiedzy grupa-
mi zwykle osiggaty znamiennos¢ statystyczng [22,
25-28]. Wielu autoréw podjeto réwniez probe
oceny wplywu matych dawek doksycykliny na
stezenie cytokin i enzyméw w ptynie kieszonki
przyzebnej. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
SDD najczgsciej oceniano zmiang stezenia MMP-8
[22, 23, 27]. W badaniach tych autorzy stwierdzili
zmniejszenie stezenia MMP-8 w GCF zar6wno
w grupie SDD, jak i placebo, cho¢ redukcja ta by-
fa zawsze wigksza dla grupy SDD. W niektérych
badaniach dokonano réwniez oceny wptywu do-
ksycykliny na stezenia innych substancji poza me-
taloproteinazami. Emingil et al. [24, 31] badali ste-
zenia w GCF substancji, takich jak produkty enzy-
matycznego rozpadu lamininy-5 (laminin-5 y2
chain) oraz EMMPRIN (extracellular matrix
mtalloproteinase inducer). W przypadku obu sub-
stancji wykazano pozytywne rezultaty leczenia
z zastosowaniem SDD.

Giirkan et al. [29] oceniali wptyw SDD na
ilos¢ i stezenie TGF-B;, w GCF. Cytokina ta
zmniejsza aktywnos¢ kolagenaz oraz reguluje wie-
le mechanizméw w obrgbie procesu zapalnego.
Zaréwno ilosé, jak i stezenie TGF-B;, w GCF
zwigkszyly w 3. miesigcu w grupie SDD 1 place-
bo, cho¢ wzrosty te byty znamienne tylko w gru-
pie SDD. W 6. miesigcu parametry w obu grupach
wrécity do poziomu wyjsciowego. Z kolei Choi et
al. [cyt. wg 27] oceniali zmiang¢ st¢zenia TIMP-1
w wycinkach dzigsta po 120 dniach stosowania
SDD [29]. W tym przypadku w obu grupach odno-
towano zblizony wzrost stgzenia tego inhibitora.

W ostatnich latach ukazaty si¢ rowniez publi-
kacje poréwnujace skutecznos¢ réznych sposo-
béw dawkowania SDD [32] oraz poréwnujace re-
zultaty stosowania SDD i innych antybiotykéw
[33]. Golub et al. [32] przeprowadzili obserwacje
u os6b z przewleklym zapaleniem przyzgbia le-
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czonych SRP. Pacjenci zostali podzieleni na 5 grup,
z ktorych kazda otrzymata inny schemat dawko-
wania doksycykliny lub placebo.

Po 36 tygodniach tylko w grupie otrzymujgcej
doksycykling 20 mg 2 razy dziennie nie odnotowa-
no utraty przyczepu lgcznotkankowego wzgledem
badania poczatkowego. W pozostatych grupach
doszlo do utraty 0,66-0,91 mm. Dla pozostatych
parametréw klinicznych w Zadnej z grup nie odno-
towano znamiennych statystycznie réznic wzgle-
dem stanu poczatkowego. Interesujgce okazaly sie
réwniez wyniki pomiaréw aktywnosci kolagenaz.
We wszystkich grupach z wylaczeniem placebo po
12 tygodniach odnotowano spadek aktywnosci ko-
lagenaz, cho¢ znamienny statystycznie okazatl sie
tylko w grupie 1 — SDD 2 razy dziennie. W 12. ty-
godniu w grupie tej osiggni¢to poziom aktywnosci
charakterystyczny dla zdrowego dzigsta.

W badaniu Haffajee et al. [33] 92 pacjentéw
z przewleklym zapaleniem przyzebia podzielono
na 4 grupy, z ktérych kazda otrzymata inny rodzaj
terapii. U wszystkich przeprowadzono SRP. Dodat-
kowo grupa pierwsza nie otrzymywata zadnych le-
kéw, druga azytromycyn¢ 500 mg raz dziennie
przez 3 dni, trzecia metronidazol 250 mg 3 razy
dziennie przez 14 dni, a czwarta doksycykling 20 mg
2 razy dziennie przez 12 tygodni. We wszystkich
grupach uzyskano popraw¢ parametrow klinicz-
nych po 12 miesigcach, najmniejszg w grupie nie-
otrzymujacej lekow. Najwiekszg zmiang gleboko-
sci kieszonek 1 poziomu przyczepu uzyskano dla
powierzchni z wyjsciowym PD > 6 mm, przy czym
lepszg odpowiedZ stwierdzono w grupach otrzy-
mujacych SRP + metronidazol i SRP + azytromy-
cyna, w poréwnaniu do grupy SRP i SRP + SDD.

Dostepne sa réwniez publikacje, w ktérych
oceniano wptyw terapii SDD na pacjentéw z grup
ryzyka: palacych [34] oraz kobiety z niedoborem
estrogendéw [35-38].

W roku 2005 Pershaw et al. [34] opublikowa-
li wyniki metaanalizy badani Caton et al. [25] oraz
Pershawa et al. [28] pod katem oceny wptywu pa-
lenia tytoniu na skutecznos¢ matych dawek doksy-
cykliny. Metaanaliza objeta w sumie 398 pacjen-
tow, z czego 147 oséb palacych (36,9%). Biora-
cych udzial w badaniach podzielono na 4 grupy:
palacy/SDD, palacy/placebo, niepalagcy/SDD, nie-
palacy/placebo. W grupie niepalagcy/SDD stwier-
dzono najwigksze zmniejszenie utraty przyczepu
tacznotkankowego oraz najwicksze zmniejszenie
glebokosci kieszonek. Najgorsze wyniki kliniczne
uzyskano w grupie palacy/placebo.

W badaniach przeprowadzonych u kobiet cho-
rujacych na osteopeni¢ i przewlekle zapalenie
przyzebia doksycykling podawano w dawcg 20 mg
2 razy dziennie przez 2 lata [35-38]. Grupa kon-
trolna otrzymywata w tym czasie placebo. Dodat-

kowo u wszystkich biorgcych udziat w badaniu
przeprowadzano w odstgpach 3—4 miesigcy pod-
trzymujace leczenie periodontologiczne. W ciggu
dwuletniego okresu badan stwierdzono korzystny
wplyw SDD na poziom przyczepu tgcznotkanko-
wego oraz aktywnos¢ kolagenaz. W przypadku
PD i BOP oraz stezenia interleukiny 1B wyniki
w grupie placebo i SDD nie r6znily sig.

Preshaw et al. [39] opublikowali wyniki badani
przeprowadzonych na grupie 226 pacjentéw z za-
paleniem przyzebia. Mialy one szczeg6lny charak-
ter, gdyz doksycykling zastosowano tu nie w daw-
ce 20 mg 2 razy dziennie, a 40 mg (SDD-40) raz
dziennie. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do
jednej z grup. U wszystkich przeprowadzono SRP.
Grupa badana otrzymywala dodatkowo SDD-40
raz dziennie przez 9 miesigcy, a grupa kontrolna
placebo. Badania kontrolne odbywaly si¢ w 3., 6.
1 9. miesigcu. Klinicznie oceniano CAL, PB, oraz
BOP. Dla wszystkich wymienionych parametrow
réznice miedzy grupami byly znamienne staty-
stycznie na kazdym etapie zawsze na korzys¢ gru-
py SDD.

W ostatnich latach réwniez w polskim pismien-
nictwie ukazaly si¢ prace na temat zastosowania
SDD w przewleklym zapaleniu przyzg¢bia. Opubli-
kowane w 2003 roku badania Nedzi-Gory i Gorskiej
[40] zostaly przeprowadzone na grupie 40 pacjen-
tow z przewleklym zapaleniem przyzgbia. U wszy-
stkich przeprowadzono SRP, a grupa badana otrzy-
mywata dodatkowo doksycykling 20 mg 2 razy
dziennie przez 3 miesigce. Dla grupy SDD uzyska-
no wiekszg poprawe utraty przyczepu tgcznotkanko-
wego oraz zmniejszenie glebokosci kieszonek.
W kolejnym eksperymencie dokonano oceny zmia-
ny stezenia MMP-8 oraz inhibitoré6w MMP [41]. Pa-
cjenci bioracy udzial w tym badaniu chorowali na
przewlekle zapalenie przyzg¢bia. Grupa badana mia-
fa przeprowadzong wstepng fazg leczenia oraz do-
datkowo stosowata doksycykling 20 mg 2 razy
dziennie przez 3 miesiace, w grupie kontrolnej prze-
prowadzono tylko wstepng faze leczenia. Po 3 mie-
sigcach w grupie kontrolnej odnotowano znamienny
spadek stezenia MMP-8 w §linie (z 241,76 ng/ml do
63,07 ng/ml). W grupie SDD spadek okazat si¢ nie-
istotny (z 179,63 do 146,93), a réznica migdzy gru-
pami byta znamienna, ale na korzys¢ grupy kontrol-
nej. Odnotowano réwniez wzrost stgzenia TIMP-1
w Slinie w obu grupach pacjentéw, ale znamienny
statystycznie byt jedynie w grupie SDD.

Bezpieczenstwo stosowania
malych dawek doksycykliny

Bezpieczenstwo mozna oceniaé w trzech
gléwnych aspektach: czestotliwosé wystepowania
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dziatan niepozadanych, zmiana sktadu flory bakte-
ryjnej w obrebie przyzegbia i w innych czesciach
ciala, powstanie opornych na doksycykling szcze-
pow bakteryjnych.

W licznych opracowaniach mozna natrafi¢ na
zardbwno omdéwienia wystepujagcych u pacjentéw
dziatan niepozadanych, podawanych przez samych
badanych, jak i oceng analizy krwi. [22, 25, 26, 28].
Najczestsze dziatania niepozgdane to przezigbienie,
bdl glowy czy bdl zgba. Ich wystepowanie okazato
si¢ jednak bardzo rzadkie, a poréwnanie grupy
SDD z placebo nie wykazywalo istotnych réznic
zarOwno co do rodzaju, jak i czgstotliwosci ich wy-
stepowania. Nie obserwowano roéwniez charaktery-
stycznych dla doksycykliny w dawce 100-200 mg
na dobg objawdéw ze strony przewodu pokarmowe-
go oraz skory (wysypka i nadwrazliwos¢ na swia-
tlo). Réwniez przeprowadzone analizy krwi pacjen-
tow (z uwzglednieniem transaminaz watrobowych)
nie wykazaty r6znic migdzy grupami.

Wykazano réwniez, Ze nawet dwuletni okres
stosowania SDD nie prowadzi do zmiany sktadu flo-
ry bakteryjnej w obrebie kieszonki przyzebnej w po-
réwnaniu z grupg placebo. W obu grupach odnoto-
wano wzrost liczby ziarniakéw i pateczek pozba-
wionych ruchliwosci. Liczba ruchliwych pateczek
1 spirochetéw zmniejszyla si¢. Uzyskano wzrost pro-
porcji bakterii tlenowych Gram-dodatnich w stosun-
ku do Gram-ujemnych beztlenowcéw. Zmiany te
dowodzg przesunigcia sktadu flory bakteryjnej ptyt-
ki w kierunku proporcji obserwowanych w zdro-
wym przyz¢biu. Obserwowane zmiany sg jednak
spowodowane przeprowadzeniem skalingu, a nie
stosowaniem doksycykliny [22, 25, 37, 42].

Kilku autoréw podjeto si¢ oceny wrazliwosci
na antybiotyki bakterii wyizolowanych z plytki
nazg¢bnej przed i po zastosowaniu SDD. Thomas et
al. [43] stosujac dawki doksycykliny od 10 mg raz
na dob¢ do 20 mg 2 razy na dobg oraz placebo,
monitorowali pacjentéw przez maksymalnie 27 mie-
sigcy. Nie uzyskano znamiennych statystycznie
réznic liczby szczepdéw opornych na doksycykli-
n¢. Poziom MIC pozostat stalty w obrebie grup.
Walker et al. [37] po dwuletnim okresie stosowa-
nia SDD wykazali znamienny wzrost liczby kolo-
nii bakteryjnych na ptytkach zawierajacych doksy-
cykline 4 pg/ml wzgledem grupy placebo. Nie od-
notowano jednak wzrostu MICsy i MICy, dla
doksycykliny oraz pozostatych 5 antybiotykow
(amoksycylina, erythromycyna, klindamycyna,
minocyklina, tetracyklina) zaréwno w grupie
SDD, jak i placebo. Zdaniem tych autoréw wyniki
te swiadczg o braku istotnego klinicznie wzrostu
opornosci bakterii na doksycykling.

Osobng kwestig wydaje sie¢ flora bakteryjna
obecna poza przyzebiem. Walker et al. [42] opu-
blikowali wyniki badai, w ktérych oceniono

wplyw 9-miesi¢cznej kuracji SDD 2 razy dziennie
na flore bakteryjng pochwy i przewodu pokarmo-
wego u 69 pacjentéw. Miedzy grupa SDD i place-
bo, na zadnym z etapéw, nie wystgpily znamienne
r6znice zarowno w sktadzie flory bakteryjnej, jak
i pod wzgledem jej opornosci na doksycykline.

Réwniez w przypadku grupy SDD-40 nie od-
notowano zwigkszonej wzgledem placebo liczby
dziatan niepozadanych, powstania wigkszej liczby
szczepOw opornych na doksycykling w obrebie
flory poddziagstowej oraz istotnej mikrobiologicz-
nie zmiany jej sktadu [39].

Podsumowanie

Do rozwoju choroby przyzebia jest niezbgdna
obecnos¢ patogennych bakterii oraz podatnos¢
organizmu gospodarza. Wiele badain udowodnito
skutecznos¢ mechanicznego oczyszczania po-
wierzchni zgbow jako niezbgdnego elementu
w walce z drobnoustrojami. Mimo pojawiania si¢
nowych koncepcji zlotym standardem pozostaje
wciaz skaling i polerowanie korzeni. Z jednej stro-
ny terapia ta daje wymierne efekty w postaci
zmniejszenia gigbokosci kieszonek przyzebnych,
zmniejszenia utraty przyczepu tacznotkankowego,
zmniejszenia krwawienia dzigsel, a nawet prowa-
dzi do zmiany sktadu flory bakteryjnej w obrebie
kieszonek. W niektérych przypadkach réwniez
stosowanie antybiotykéw i chemioterapeutykdéw,
miejscowo 1 ogllnie moze przynosi¢ wymierne
korzysci. Z drugiej jednak strony podatnos¢ orga-
nizmu gospodarza ma decydujgcy wptyw na roz-
woj 1 nasilenie choroby. Wiedzac, iz za destrukcje
tkanek przyzebia w gidwnej mierze odpowiadajg
enzymy wydzielane przez organizm gospodarza,
a w mniejszej czgsci bezposrednie dziatanie bakte-
rii, waznym celem dla periodontologii stalo si¢
znalezienie sposobu na zmian¢ odpowiedzi gospo-
darza na czynnik infekcyjny. Odkrycie nieznanych
wlasciwosci tetracyklin umozliwito rozpoczgcie
badan w tym kierunku. Liczne obserwacje klinicz-
ne udowodnity wiekszg skutecznos¢ skalingu po-
taczonego z podawaniem matych dawek doksycy-
kliny w poréwnaniu z samym leczeniem niechirur-
gicznym. JednoczesSnie rozwiano obawy co do
ewentualnych dziatari niepozadanych oraz mozli-
wosci powstania opornych szczepdéw bakteryj-
nych. W USA postgpowaniem standardowym, za-
twierdzonym przez FDA, jest podawanie doksycy-
kliny w dawce 20 mg 2 razy dziennie, przez co
najmniej 3 miesigce, cho¢ najnowsze doniesienia
sugeruja réwng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dawki 40 mg 1 raz dziennie. W przypadku takiego
schematu niewatpliwie tatwiej o wlasciwg wspot-
prace z pacjentem. W dotychczasowych badaniach
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udowodniono skutecznos¢ SDD réwniez w gru-
pach ryzyka, jak osoby palace czy kobiety cierpig-
ce na osteopeni¢. Dalsze prace sg niezbedne w ce-
lu potwierdzenia dtugofalowych rezultatéw stoso-
wania SDD w leczeniu przewlektego zapalenia
przyzgbia zaréwno u pacjentéw ogdlnie zdro-
wych, jak i tych z grup ryzyka, np. palacych lub

cierpigcych na cukrzyce. Niewatpliwie nalezy
podkreslié, iz stosowanie matych dawek doksycy-
kliny nie stanowi alternatywy, a jedynie uzupel-
nienie klasycznego, niechirurgicznego leczenia
zapalenia przyzebia, przy jednoczesnej eliminacji
szkodliwych czynnikéw, takich jak nikotynizm,
niewyrownana cukrzyca czy stres.
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