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i zwiazek o dzialaniu przeciwzapalnym - metaanaliza
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A - koncepcja i projekt badania, B - gromadzenie i/lub zestawianie danych, C - analiza i interpretacja danych,
D - napisanie artykutlu, E - krytyczne zrecenzowanie artykutu, F — zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutu

Streszczenie

Wprowadzenie. Stabilizowany fluorek cyny w pascie do zebéw moze by¢ skutecznym inhibitorem plytki nazebnej
oraz zwigzkiem przeciwzapalnym. Dzialania takie udowodniono w badaniach in vitro.

Cel pracy. Metaanaliza dotychczas przeprowadzonych randomizowanych badan kontrolnych skutecznosci pasty
ze stabilizowanym fluorkiem cyny w odniesieniu do redukgji plytki nazebnej (wskaznik TMQHPI) i zmniejszania
zapalenia dzigset (wskaznik MGI) w okresie 6 miesiecy wzgledem pasty stanowiacej kontrole negatywna.
Material i metody. W bazach Medline i Scopus dokonano przegladu pi$miennictwa za okres od stycznia 1997 do
czerwca 2015 dotyczacego wplywu stabilizowanego fluorku cyny w pascie do zeboéw na plytke nazebng oraz zapa-
lenie dzigsel. Do wyliczenia skumulowanej roznicy $rednich zastosowano model z efektem zmiennym.

Wyniki. Do metaanalizy wplywu pasty z fluorkiem cyny na redukcje wskaznika plytki nazebnej po 6 miesiacach
szczotkowania wlaczono 4 badania, w ktdrych oceniano tacznie w punkcie koncowym 336 os6b w grupie badanej
oraz 362 w grupie kontrolnej. W celu metaanalizy wplywu pasty z fluorkiem cyny na ograniczenie zapalenia dzig-
set wlaczono 2 badania, w ktérych na koncu obserwacji oceniano 128 oséb w grupie badanej oraz 130 w grupie
kontrolnej. Wykazano istotnie wieksza redukcje TMQHPI w calej jamie ustnej po zastosowaniu pasty z fluor-
kiem cyny (D = 0,19 £ 0,19, p = 0,0492) i trzy uwzglednione badania potwierdzaly znamienng przewage tej pasty
w hamowaniu rozwoju plytki nazebnej wzgledem kontroli negatywnej (test jednorodnosci p < 0,0001, 12 = 97,2%).
Stwierdzono istotne zmniejszenie intensywnoéci stanu zapalnego wyrazanego za pomocg wskaznika MGI po uzyt-
kowaniu tej pasty (D = 0,38 + 0,1, p = 0,0000) i oba badania potwierdzily jej przewage w dzialaniu przeciwzapalnym
w pordéwnaniu z produktami z monofluorofosforanem sodu (test jednorodnosci p = 0,0026, 12 = 88,9%).
Whioski. Zastosowanie pasty do zebow ze stabilizowanym fluorkiem cyny zapewnia istotne klinicznie ogranicze-
nie zapalenia dzigset i w mniejszym stopniu hamuje powstawanie plytki nazebnej. W zwiazku z brakiem dzialan
niepozadanych, gléwnie przebarwien zgbow, pasty takie moga by¢ uzytkowane dlugotrwale (Dent. Med. Probl.
2016, 53, 2, 260-267).

Stowa kluczowe: pasta do zgbow, zapalenie dziasel, ptytka nazebna, fluorek cyny, metaanaliza.

Abstract

Background. In vitro studies proved that the stabilized stannous fluoride in the dentifrice can be both an effective
dental plaque inhibitor and an antigingivitis agent.

Objectives. The aim of the study was a meta-analysis of previously conducted randomized control studies deter-
mining the clinical effectiveness of stabilized stannous fluoride dentifrice with respect to the reduction of the dental
plaque (TMQHPI) and reducing gingivitis (MGI) in the period of 6 months, and compared to the negative control.
Material and Methods. Basing on the MEDLINE and SCOPUS databases, the authors reviewed literature from
January 1997 to June 2015 regarding the impact of the stabilized stannous fluoride containing dentifrices for dental
plaque and gingivitis. Random effects model was used to calculate the weighted mean difference.
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Results. For the purpose of meta-analysis of the effect of stannous fluoride containing dentifrice on the reduction of
the plaque after 6 months of brushing, 4 studies were evaluated. In order to check the influence of SnF,-containing
dentifrice on gingivitis reduction, meta-analysis included two studies. The significant reduction of TMQHPI in
the oral cavity was observed for SnF, dentifrice (D = 0.19 + 0.19, p = 0.0492). Three of the mentioned studies con-
firmed the significant advantage of this toothpaste in reducing plaque when compared to the negative control (test
of heterogeneity p < 0.0001, 12 = 97.2%). Statistically significant reduction of the intensity of gingivitis, expressed
with the MGI index, was observed when this toothpaste was used (D = 0.38 + 0.1, p = 0.0000). Both of the studies
confirmed the superiority in anti-inflammatory action when compared to the products containing sodium mono-
fluorophosphate (test of heterogeneity p = 0.0026, 12 = 88.9%).

Conclusions. Using the dentifrice containing stabilized stannous fluoride guarantees statistically significant dif-
ference in reducing gingivitis and, in smaller range, reduces dental plaque. Due to lack of side effects, mainly teeth
discolorations, such toothpastes may be used for a long period of time (Dent. Med. Probl. 2016, 53, 2, 260-267).

Key words: toothpaste, gingivitis, dental plaque, stannous fluoride, meta-analysis.

Pasta do zgbow we wspolczesnej profilakty-
ce stomatologicznej powinna zawiera¢ zwiazki
o udowodnionym dzialaniu hamujacym rozwdj
plytki nazebnej. Bardzo pozadana jest takze, nie-
zaleznie od wplywu na ptytke, obecnoé¢ sktadni-
kow przeciwzapalnych. Takim zwigzkiem anty-
plytkowym i o niezaleznym dziataniu przeciwza-
palnym jest chlorheksydyna, chociaz jej dziatanie
w pascie jest oslabiane przez aniony fluoru, a istot-
nym ograniczeniem sg przebarwienia zebéw po-
wstajagce w wyniku jej dtugotrwalego stosowania.
W zwigzku z tym ciagle trwaja poszukiwania ta-
kiej formuty pasty do zebow, ktora mogtaby spel-
nia¢ funkcje przynajmniej inhibitora plytki oraz
bezposrednio dziataé przeciwzapalnie bez nie-
pozadanego efektu w postaci dyskoloracji zebow
podczas jej codziennego stosowania.

Fluorek cyny od lat 50. XX wieku byt sktad-
nikiem past do zebdéw, plukanek i zeli o dziala-
niu gtéwnie przeciwpréchnicowym [1]. W 1997 r.
z powodu przebarwien zebdw oraz zaburzen sma-
ku zmieniono formute pasty do zebow, ktdra za-
wierala odtad 0,454% fluorek cyny stabilizowany
sze$ciometafosforanem sodu (produkty komercyj-
ne — Crest Pro-Health®, Crest Gum Care®, Pro-
-Expert Clinic Line Gum Protection®). Skutecz-
ny poziom cyny w plytce nazebnej (minimal-
ne stezenie hamujgce metabolizm bakteryjny to
20 ppm) po ekspozycji takiej pasty utrzymuje sie
przez 8-12 godzin, co gwarantuje jej substantyw-
nos$¢ [2, 3]. Badania in vitro pokazaly, ze pasta do
zebow ze stabilizowanym fluorkiem cyny w od-
niesieniu do fluorku sodu istotnie wptywa na doj-
rzewanie plytki poprzez hamowanie wytwarza-
nia zewnatrzkomoérkowych polisacharydow przez
bakterie biofilmu nazg¢bnego [4]. Cyna w warun-
kach in vitro hamuje adhezje bakterii w ptytce. Po-
przez laczenie si¢ z grupami tiolowymi enzymow
szlaku tlenowej fosforylacji bakterii Gram-dodat-
nich ptytki hamuje ich wzrost, a dzialanie bakte-
riostatyczne fluorku cyny wynika z ostabienia in-
tegralnosci blony komorkowej bakterii i hamo-
wania enolazy bakteryjnej [2]. Po tygodniowym

regularnym stosowaniu takiej pasty Zywotno$¢
bakterii ptytki nazebnej 24 godziny po ostatnim
szczotkowaniu zebow byla o 14% nizsza w odnie-
sieniu do pasty z fluorkiem sodu [5]. Wykazano
takze in vitro bezpoérednie dzialanie przeciwza-
palne stabilizowanego fluorku cyny poprzez ha-
mowanie gingipainy (czynnika wirulencji perio-
patogenu Porphyromonas gingivalis), metaloprote-
inaz (najbardziej MMP-13, MMP-3 i MMP-2) oraz
enzymu konwertujacego IL-1p [6].

Stabilizowany polifosforanami fluorek cyny
zapobiega powstawaniu przebarwien i sprzyja ich
usuwaniu poprzez silne tgczenie sze$ciometafos-
foranu z miejscami zawierajacymi wapn w szkli-
wie, zdolnoséci do usunigcia ostonki nabytej i po-
faczonych z nig zewnatrzpochodnych dyskolora-
cji oraz retencji do powierzchni zeba, co zapobiega
nowym przebarwieniom. Dodatkowo krzemionka
zawarta w tej pascie moze mechanicznie usuwaé
przebarwienia. Metaanaliza 14 randomizowanych
badan nad 2-6-miesigcznym stosowaniem takiej
pasty wykazala brak istotnych réznic w wywoty-
waniu przebarwien w odniesieniu do past kontrol-
nych, a w okresie od 2 do 6 tygodni nawet istotne
ograniczenie przebarwien [7].

W ocenach klinicznych redukowania ptytki
nazebnej pod wplywem stabilizowanego fluorku
cyny najczesciej przeprowadzano réwnolegte ran-
domizowane badania kontrolne (kontrola nega-
tywna — pasta z fluorkiem lub monofluorofosfo-
ranem sodu lub pozytywna - pasta z triklosanem
z kopolimerem lub chlorheksydyng) z wykorzysta-
niem wskaznikow PIwgSilnessaiLoe [8], Quigleya-
-Heina w modyfikacji Turesky’ego - TMQHPI [9]
i najdokladniejszego RMNPI - Navy Plaque Index
w modyfikacji Rustogi [10]. Szczotkowanie ze-
béw prowadzono w okresach: 1 miesiaca, 6 tygo-
dni, 3 miesigcy lub 6 miesi¢cy. Czasami wykorzys-
tywano obrazowanie cyfrowe za pomoca DPIS
(Digital Plaque Imaging System) w celu poréw-
nania formowania si¢ plytki nazebnej przez
noc (pomiar ranny) lub 24 godziny pdzniej [11].
W ocenach klinicznych przeciwzapalnego dzia-
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fania tej pasty stosowano wskaznik GI wg Loe
i Silnessa [12], GBI wg Saxtona i van der Oude-
raa [13] i najczesciej zmodyfikowany przez Lobe-
ne et al. [14] wskaznik dzigstowy (MGI).

Celem pracy jest metaanaliza dotychczas prze-
prowadzonych randomizowanych badan kontrol-
nych skutecznosci pasty ze stabilizowanym fluor-
kiem cyny w odniesieniu do ograniczenia plytki
nazebnej (wskaznik TMQHPI) i zmniejszania za-
palenia dzigsel (wskaznik MGI) po 6 miesigcach
jej stosowania wzgledem kontroli negatywne;j.

Material i metody

Przeglad pismiennictwa

W dwéch bazach danych (Medline i Scopus)
dokonano przegladu pisSmiennictwa za okres od
stycznia 1997 (wprowadzenie na rynek produk-
tu komercyjnego) do czerwca 2015 dotyczacego
wplywu stabilizowanego fluorku cyny na ptytke
nazebng oraz zapalenie dzigsel. Przyjeto nastepu-
jace kryteria wlaczenia prac do wstepnej analizy:
randomizowane badania kontrolne, badania u lu-
dzi w wieku 18 lat i wigcej, brak zapalenia przy-
zebia, osoby ogélnie zdrowe, w okresie ostatnich
6 miesigcy brak leczenia farmakologicznego mo-
gacego wplywacl na stan przyzebia. Akceptowano
prace w jezyku angielskim, niemieckim i polskim.

Przeglad pismiennictwa prowadzono po wpi-
saniu nastepujacych hasel: ,,stannous fluoride and
dental plaque or oral hygiene or gingivitis or gin-
gival bleeding”.

Obie bazy danych byly przegladane niezalez-
nie przez dwdch autoréow (E.I.-G. i A.M.). Poczat-
kowo uwzgledniano tytuly prac i ich streszczenia.
Na tej podstawie wyloniono 236 prac. Zastosowa-
no kolejne kryteria wlaczenia: badania trwajace
przynajmniej 6 miesiecy, w ocenie redukcji ptyt-
ki uzyty wskaznik TMQHPI wg Quigleya-Heina
w modyfikacji Turesky’ego [9], w ocenie dziatania
przeciwzapalnego zastosowany wskaznik dzigsto-
wy MGI zmodyfikowany przez Lobene et al. [14],
réwnolegly schemat randomizacji, uzywanie wy-
facznie szczoteczek recznych. Na tej podstawie do
analizy pelnotekstowej zakwalifikowano 23 prace.
W analizie tej uwzgledniano stosowanie pasty ze
stabilizowanym 0,454% fluorkiem cyny w grupie
badanej oraz uzywanie pasty zawierajacej 0,243%
fluorek sodu lub 0,76% monofluorofosforan so-
du w grupie kontrolnej. Oceniano takze metode
randomizacji, sposob zaslepienia badaczy, liczbe
badanych na poczatku obserwacji i po 6 miesig-
cach. W przypadku kilku badan, w ktérych pierw-
szym autorem byla ta sama osoba uwzgledniano
badanie podzniejsze. Do metaanalizy kwalifiko-

wano tylko prace opublikowane w czasopismach
stomatologicznych (recenzowane w procesie peer-
-review, nie uwzgledniano streszczen pokonferen-
cyjnych).

Analiza statystyczna

Miarg efektu prac zakwalifikowanych do
metaanalizy byla rdznica s$rednich uwzglednio-
nych wskaznikéw plytki nazebnej i stanu zapal-
nego dziasel przed rozpoczeciem obserwacji i po
6 miesigcach szczotkowania zebdw z wykorzysta-
niem poréwnywanych past. Do wyliczenia sku-
mulowanej roznicy $rednich zastosowano model
z efektem zmiennym (metoda DerSimonian-Liar-
da). Jednorodno$¢ badan wlaczonych do meta-
analizy badano za pomocg testu Q Cochrana i I*.
Do oceny wystepowania obcigzenia publikacyj-
nego zastosowano test Eggera. Prog istotnosci dla
wszystkich uzytych testow statystycznych ustalo-
no jako p < 0,05.

W obliczaniu efektu lacznego wykorzystano
oprogramowanie Zestawu Medycznego wersja 3.0
programu Statistica 12.

Wyniki

Do metaanalizy zakwalifikowano ostatecznie
4 prace, ktérych charakterystyke prezentuje ta-
bela 1. Sa to badania przeprowadzone wylacznie
w osrodkach amerykanskich, zawsze z udzialem
centrum naukowego producenta pasty ze stabili-
zowanym fluorkiem cyny. Do metaanalizy wpty-
wu pasty z fluorkiem cyny na ograniczenie wskaz-
nika plytki nazgbnej po 6 miesigcach szczotko-
wania wlgczono 4 badania [15-18], w ktdérych
oceniano lacznie w punkcie koricowym 336 osob
w grupie badanej oraz 362 w grupie kontrolne;j.
W celu metaanalizy wplywu pasty z fluorkiem cy-
ny na zmniejszenie zapalenia dzigsel po 6 miesia-
cach szczotkowania wlaczono 2 badania [17, 18],
w ktorych na koncu obserwacji oceniano 128 oséb
w grupie badanej oraz 130 w grupie kontrolnej.

Na rycinie 1 przedstawiono w postaci wykre-
su lesnego wplyw 6-miesiecznego szczotkowania
pasta ze stabilizowanym fluorkiem cyny na re-
dukcje $redniego wskaznika TMQHPI w odnie-
sieniu do pasty kontrolnej. Wykazano istotnie
wieksze zmniejszenie tego wskaznika w calej ja-
mie ustnej po zastosowaniu pasty z fluorkiem cy-
ny (D = 0,19 £ 0,19, p = 0,0492) i trzy uwzglednio-
ne badania [15, 16, 18] potwierdzaly znamienng
przewage tej pasty w hamowaniu plytki nazebne;.
Stwierdzono istotna niejednorodnos$¢ badan wia-
czonych do metaanalizy (warto$¢ testu Q - 105,7,
p = 0,000, I = 97,2% - 94,99-98,39). Nieistotnos¢
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Tabela 1. Charakterystyka badan wtaczonych do metaanalizy

Table 1. Summary of the studies included in meta-analysis

Autor i rok Osrodek Liczba Wskaznik TMQHPI Wskaznik MGI
badanych wyjscie 6 mies. A wyjscie 6 mies. A

Williams et al. | Atlanta B: 62154 2,48 £0,49| 1,7 £ 0,4 0,78 + 0,22

[15] 1997 K: 62158 2,49 +£0,45| 2,2+ 0,46 | 0,29 £ 0,25

Mc Clanahan | Ohio, B:192i154 | 1,94+0,35| 1,9 +0,41 | 0,04 £0,12

etal. [16] 1997 | Indianapolis | K: 1911174 | 1,88 +0,39| 1,9+ 0,36 | -0,02 + 0,1

Mankodi et al. | Manson B: 72166 2,73 +0,41| 2,14+0,33| 0,59 +0,25| 2,03+0,1| 1,57 £0,12| 0,46 +0,15

[17] 2005 K:71164 291 +0,35| 2,3 +0,38| 0,61 +0,29 | 2,04 £0,1| 2,01 £0,18| 0,03 +0,12

Mallatt et al. Manson B: 70162 2,88 +0,34| 2,2 +£0,4 | 0,68+0,22| 2,0+0,13| 1,58 0,31 | 0,42 +0,18

[18] 2007 Indianapolis | K: 701 66 2,79 +£0,42 | 2,34+£0,49| 0,45+0,2 | 2,0+0,13| 1,9 +0,21| 0,1 +0,13

Badanie D  (PUA. PUg) p udziats  Ryc. 1. Wykres le$ny dla wptywu pasty z fluor-
kiem cyny na réznice srednich redukgji ptyt-
Williams et al. — 0,49 (0,40 0,58) 0,0000 24,62% kl naZ?bl:lej .OCenianej WSkaZnikiel:l] TMQHPI

w odniesieniu do pasty kontrolnej

McClanahan et al. - 006 (0,04 008 00000 2590%  Fig. 1. Forest plot for impact of the stannous
fluoride toothpaste on weighted mean difference

Mankodi et al. —_ -0,02 (-0,11  0,07) 0,6733 24,45% Of Ture.Sky mOdlﬁCathn the Qulgley & Heln
plaque index (TMQHPI) vs. control dentifrices
Mallatt et al. —_—— 0,23 (0,16 0,30) 0,0000 25,03%
Podsumowanie — 0,19 (0,00 0,38) 0,0492 100,00%

-0,6 -0,2 0,2 0,6
-0,4 0,0 0,4

lepiej kontrola
lepiej SnFa

testu Eggera (p = 0,68) moze wskazywac brak wy-
stepowania btedu publikacji.

Na rycinie 2 pokazano na wykresie leSnym
wplyw szczotkowania pastg ze stabilizowanym
fluorkiem cyny na zmniejszenie zapalenia dzigset
w pordéwnaniu z pastg z monofluorofosforanem
sodu. Stwierdzono istotne wigksze zmniejszenie
intensywnosci stanu zapalnego wyrazanego za po-

mocg wskaznika MGI po uzyciu SnF, (D = 0,38 +
+ 0,1, p = 0,0000) i oba badania [17, 18] potwier-
dzily jego przewage w dzialaniu przeciwzapalnym
w odniesieniu do produktéw z monofluorofosfo-
ranem sodu. W ocenie Mankodiego et al. [17] za-
kres redukcji intensywnosci zapalenia dzigsel wy-
nosit 21,7%, w ocenie Mallatta et al. [18] 16,9%.
Wykazano réwniez istotng niejednorodno$¢ obu

Ryc. 2. Wykres lesny dla wplywu pasty z fluor-

Badani T T T T D (PUd. PUg.) p Udziat %

kiem cyny na réznice srednich redukeji zapale-
nia dzigsel ocenianego wskaznikiem MGI w od-
niesieniu do pasty kontrolnej

Mankodi et al. — | 043 (038 048 0,0000 5080%
Fig. 2. Forest plot for impact of the stannous
fluoride toothpaste on weighted mean differ-
ence of modified gingival index (MGI) versus

Mallatt et al. -_ 0,32 (0,27 0,37) 0,0000 49,20% Control dentifrices
Podsumowanie — 0,38 (0,27 0,48) 0,0000 100,00%

-06 -04 -02 00 02 04 06

lepiej kontrola

lepiej SnF,
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badan wiaczonych do metaanalizy (warto$¢ testu
Q - 9,07, p = 0,0026, I> = 88,9% - 58,5-97,1). Nie
wykonano testu Eggera z powodu malej liczby ba-
dan wlaczonych do metaanalizy.

Omowienie

Poréwnanie wynikéw metaanalizy wlasnej
z wezesniejszymi [19-21] analogicznymi badaniami
nad taczonym efektem hamowania ptytki i przeciw-
zapalnym stabilizowanego fluorku cyny zawartego
w pascie do zebéw w mozliwie najdluzej (6-mie-
siecznej) obserwacji przedstawiono w tabeli 2.

Wryniki badan wlasnych sa calkowicie zgod-
ne z wczeéniejszymi metaanalizami [19, 20] do-
tyczacymi hamujacego rozwoj plytki dzialania
SnF,, ocenianego poprzez ograniczenie wskaznika
TMQHPI po 6 miesigcach szczotkowania. Stwier-
dzano klinicznie maly, ale istotny wplyw na re-
dukcje ptytki w odniesieniu do fluorkowych past
kontrolnych z jednoczesng znaczacg niejednorod-
nos$cig wlaczanych wynikow badan. W metaanali-
zie wlasnej dotyczacej hamowania rozwoju plytki
nazebnej przez SnF, nie uwzgledniono kilku ba-
dan z metaanalizy Gunsolleya [19] oraz Paraske-
vasa i van der Weijdena [20]. Dotyczylo to dwdch
badan z 1995 r. [22, 23] (sprzed wprowadzenia na
rynek produktu komercyjnego, kiedy sktad pasty

doswiadczalnej byl modyfikowany) oraz badania
Beiswangera et al. [24] (stosowano wskaznik PI wg
Silessa i Loe) oraz Mankodiego et al. [25] (ta sa-
ma osoba byla autorem pézniejszych badan wia-
czonych do metaanalizy wlasnej). By¢ moze mate
kliniczne dzialanie przeciwplytkowe stabilizowa-
nego fluorku cyny w pascie w odniesieniu do kon-
troli negatywnej wynika z mniejszego dzialania
hamujacego na proces powstawania plytki w po-
réwnaniu ze zmniejszeniem zdolnosci tak kontro-
lowanej chemicznie ptytki do posredniego dziata-
nia przeciwzapalnego. Wszystkie badania wtaczo-
ne w metaanalizy zebrane w tabeli 2 i dotyczace
hamujacego rozwéj ptytki dziatania SnF, [15-18,
22-25] byly prowadzone w réwnoleglym schema-
cie randomizacji. Metaanaliza Barkera et al. [26]
trzech badan w naprzemianleglym (cross-over)
schemacie randomizacji pokazuje znaczaca o 27%
wieksza redukeje plytki poprzez ocene TMQHPI
w calej jamie ustnej i 0 31% na powierzchniach je-
zykowych po zastosowaniu pasty ze stabilizowa-
nym SnF, w poréwnaniu z pastg stanowiacg kon-
trole negatywnga. Brakuje badan mogacych by¢
podstawg metaanalizy hamowania przez omawia-
ny antyseptyk rozwoju ptytki nazebnej poprzez
najdokladniejszy wskaznik RMNPI, pozwalajacy
dodatkowo na oceng efektu inhibitora ptytki na
miedzystycznych powierzchniach zeboéw, takze po
zastosowaniu szczoteczek elektrycznych.

Tabela 2. Poréwnanie metaanaliz dotyczacych efektu inhibitora plytki i przeciwzapalnego fluorku cyny w postaci pasty do

zebow

Table 2. Comparison of meta-analysis of plaque inhibitory and antigingivitis effect for stannous fluoride dentifrice

Autor i rok Liczba prac | Liczba oséb Wskaznik Wynik
Efekt hamowania plytki
Gunsolley [19] 2006 5 B - 484 TMQHPI istotny st., lecz maly wptyw
K -532
Paraskevas i van der Weijden [20] 2006 | 4 B-324 TMQHPI WMD - 0,31
1965-VIII 2005 K -350 P=0,01
Badania wlasne 1997-VI1 2015 4 B-336 TMQHPI WMD - 0,19
K-362 P =0,049
Efekt przeciwzapalny
Gunsolley [19] 2006 5 B -765 GI P =0,000
K-678 4 wplyw ist.
1 brak wplywu
Gunsolley [19] 2006 2 B-112 MGI P = 0,000
K-120 2 wplyw ist.
Paraskevas i van der Weijden [20] 2006 | 4 B - 525 GI P = 0,000
K- 426 4 wplyw ist.
He et al. [21] 2007 2 B - 265 MGI Po 3 m. red. 9,8%
K-b.d. Po 6 m. red.19%
Badania wlasne 2 B-128 MGI P = 0,000
K-130 2 wplyw ist.

B - grupa z SnF,, K - pasta kontrolna, b.d. - brak danych, WMD - réznica $rednich, GI - wskaznik dzigstowy wg Loe

i Silnessa
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Calkowita zgodno$¢ dotyczy takze wynikow
metaanalizy wilasnej z wczedniejszymi [19-21]
w zakresie przeciwzapalnego dzialania stabilizo-
wanego fluorku cyny stosowanego w ciggu 6 mie-
siecy w odniesieniu do past stanowiacych kontro-
le negatywng. Wykazywano znaczacy klinicznie
efekt przeciwzapalny, réwniez przy istotnej nie-
jednorodnosci wynikéow badan wilaczonych do
metaanaliz. Tylko w przypadku badania Beiswan-
gera et al. [23] nie potwierdzono znaczacego dzia-
tania przeciwzapalnego pasty z SnF,, lecz dotyczy-
fo to badania z 1995 r., w ktorym w pascie ekspe-
rymentalnej jako stabilizatora uzywano 4,16% lub
2,08% glukonianu sodu. Dzialanie przeciwzapal-
ne stabilizowanego SnF, oceniane poprzez reduk-
cje wskaznikoéw GI wg Loe i Silnessa lub bardziej
dokladnego MGI wynika z posredniego (poprzez
hamowanie powstawania ptytki) oraz bezposred-
niego (poprzez hamowanie metaloproteinaz) dzia-
tania tego zwigzku. Tak wiec dzialanie przeciwza-
palne diugotrwale stosowanej pasty z SnF, zdecy-
dowanie przewaza nad efektem inhibitora plytki.
Istotno$¢ statystyczna nie zawsze jednak oznacza
zauwazalny rezultat kliniczny. Powszechnie uwa-
za sie, ze akceptowana warto$¢ zakresu redukeji
wskaznikow zapalenia dzigsel powinna wynosi¢
przynajmniej 15%. W metaanalizie He et al. [21]
efekt ten oznaczany poprzez wskaznik MGI po
6-miesiecznym stosowaniu pasty z SnF, zostal
stwierdzony w odniesieniu do wszystkich po-
wierzchni zgbowych (21,9% powierzchnie przed-
sionkowe, 20,5% zeby szczeki, 20,2% zeby przed-
nie, 19% cala jama ustna, 18,3% zeby boczne
i zuchwy, 17,1% powierzchnie jezykowe). Inna me-
taanaliza He et al. [27] dwdch obserwacji klinicz-
nych pokazala, ze zakres ograniczenia intensyw-
nosci (wskaznik MGI) i rozleglosci (BoP) stanu za-
palnego dzigset po 6-miesiecznym szczotkowaniu
pastg ze stabilizowanym fluorkiem cyny jest nie-
zalezny od wieku osob uczestniczacych w badaniu.

Powaznym ograniczeniem wielu antysepty-
kéw stomatologicznych jest wywolywanie prze-
barwienn powierzchni zeboéw, co w praktyce
uniemozliwia ich dlugotrwale stosowanie. Pra-
ce z konca lat 90. XX wieku dowodzily istotne-
go wzrostu czestosci wystepowania przebarwien
po wielotygodniowym stosowaniu pasty z fluor-
kiem cyny w odniesieniu do pasty z fluorkiem so-
du [16, 22, 23]. Wprowadzenie do formuty tej pa-
sty szesciometafosforanu sodu zmienito jednak
te wlasciwo$¢, a polaczenie z dzialajacym $cier-
nie dwutlenkiem krzemu zapewnito aktywno$¢
usuwania przebarwien zewnatrzpochodnych [28].
W randomizowanym badaniu brytyjskim wyka-
zano, ze 8-tygodniowe stosowanie pasty SnF, sta-
bilizowanej sze$ciometafosforanem sodu nie pro-
wadzilo do znaczgcego wzrostu powierzchni i in-

tensywnosci przebarwien w odniesieniu do pasty
z monofluorofosforanem sodu [29]. Metaanaliza
14 randomizowanych badan klinicznych pokaza-
fa, ze istotna redukcja przebarwien zeboéw po sto-
sowaniu tej pasty wynosita 76% po 2 tygodniach
i 89% po 6 tygodniach [7].

Dotychczasowe metaanalizy dotyczace stabi-
lizowanego fluorku cyny w pascie do zebdéw ja-
ko inhibitora ptytki i zwigzku przeciwzapalne-
go, w tym réwniez wlasna, maja wiele ograniczen.
We wszystkich wlaczanych do metaanaliz bada-
niach klinicznych ich wspdtautorami sg pracow-
nicy koncernu produkujacego te paste. Wszyst-
kie badania wiaczane do metaanaliz pochodza
z USA, gdzie znaczace réznice rasowe i socjal-
no-ekonomiczne mogly wpltywaé na zmiane za-
chowan prozdrowotnych wzgledem jamy ustnej,
np. samej techniki szczotkowania zgbdw, szcze-
golnie w punkcie koncowym obserwacji wielomie-
siecznych. Na bardzo znaczace dyskrepancje sta-
nu przyzebia w populacji amerykanskiej wynika-
jace z roznic w oddzialywaniu determinant (rasy,
plci, wieku) i modyfikowalnych czynnikéw ryzy-
ka (nikotynizmu, cukrzycy, otyloéci, uwarunko-
wan socjalno-ekonomicznych) wskazuja wyniki
narodowych amerykanskich badan epidemiolo-
gicznych [30]. W ten sposéb mozna zapewne tlu-
maczy¢ niejednorodnos¢ wynikow badan wiacza-
nych do opisywanych metaanaliz, co dotyczy na-
wet obserwacji nad przeciwzapalnym dzialaniem
tego produktu. Wptyw na to mial przypuszczalnie
takze zréznicowany nadzér nad mechaniczng kon-
trolg ptytki podczas trwania badania i stosowanie
réznych typow szczoteczek recznych. W tym kon-
tekécie naprzemianlegte schematy randomizacji
moga mie¢ znaczacg przewage nad schematami
réwnoleglymi uwzglednianymi w metaanalizach.
Kolejnym ograniczeniem sa niedoskonatosci uzy-
wanych wskaznikéw klinicznych, np. brak mozli-
wosci oceny grubosci plytki nazebnej za pomoca
TMQHPI czy pominiecie rozleglosci stanu zapal-
nego w ocenie gingivitis za pomoca MGI. Te para-
metry kliniczne uzyte w metaanalizie wlasnej sg
doklfadniejsze od uzywanych w wielu badaniach
klinicznych i metaanalizach [19] wskaznikow z lat
60. XX wieku GI wg Loe i Silnessa oraz PI wg Sil-
nessa i Loe. Nie zawsze $cisle definiowano kryte-
ria zapalenia dzigsel. Odnotowa¢ nalezy réwniez
relatywnie malg liczbe 0s6b w grupach badanych
w metaanalizach uwzgledniajacych wskaznik
MGI (od 112 do 265). W wielu metaanalizach nie
przeprowadzono oceny bledu publikacji.

Dopelnieniem rozwazan dotyczacych oceny
skutecznosci klinicznej pasty ze stabilizowanym
fluorkiem cyny jako inhibitora plytki i zwiazku
przeciwzapalnego jest odniesienie tych efektéw do
kontroli pozytywnej, ktorg najczesciej byla pasta
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zawierajaca triklosan z kopolimerem. Wyniki tych
obserwacji sg kontrowersyjne. Sharma et al. [31]
wykazal, Ze oba sktadniki past do zebow istotnie
hamujg rozwo¢j plytki nazebnej poprzez zmniej-
szenie wskaznika RMNPI po 6 tygodniach szczot-
kowania, z istotnie wigksza redukcja tego para-
metru przez SnF, o 44,9% dla calej jamy ustnej,
0 29,1% dla rejonu przydziastowego oraz, co szcze-
golnie wazne, o 69,5% dla przestrzeni miedzyze-
bowych. He et al. [32] zaobserwowali, Ze w nastep-
stwie dwumiesiecznego stosowania obu past do-
szto do istotnego zmniejszenia rozleglosci (BoP)
i intensywnosci (MGI) zapalenia dzigsel. Zakres
tej redukcji byt znaczaco wiekszy po uzyciu pa-
sty z SnF, - 0 35% rozleglosci i 4% intensywno-
$ci gingivitis. Z kolei Boneta et al. [33] pokazali,
ze po 6 miesigcach uzytkowania obu past rowniez
nastepowalo istotne ograniczenie wskaznikow
TMQHPI i GI wg Lée i Silnessa, efekt ten byl jed-
nak znamiennie statystycznie wiekszy po zastoso-
waniu triklosanu z kopolimerem (wi¢ksza reduk-
cja TMQHPI o 25,8%, a GI o 17,1%). Sprzecznosci
te nastepujgco rozstrzyga metaanaliza dotycza-
ca obserwacji trwajagcych minimum 6 miesiecy:

Pismiennictwo

dla 3 badan z uzyciem wskaznika TMQHPI istot-
na statystycznie byla przewaga redukeji plytki
po triklosanie z kopolimerem (D = 0,26 + 0,08,
p < 0,001, niejednorodno$¢ p < 0,001, 12 = 93%),
dla 5 badan z uzyciem wskaznika GI nie stwier-
dzono znaczacych roznic w dzialaniu przeciwza-
palnym (D = 0,06 + 0,16, p = 0,22, niejednorod-
nos$¢ p < 0,001, I>= 97%) [34]. Poréwnanie skutecz-
nosci klinicznej past ze stabilizowanym fluorkiem
cyny w odniesieniu do triklosanu z kopolimerem
utwierdza w przekonaniu, ze wlasciwosci przeciw-
zapalne SnF, zdecydowanie przewazaja nad anty-
plytkowymi.

Przeprowadzona metaanaliza dotychczaso-
wych badan nad skuteczno$cia kliniczng stabili-
zowanego fluorku cyny w pascie do zgbow wska-
zuje na jego znaczace dzialanie przeciwzapalne
oraz mniej spektakularne klinicznie hamowanie
plytki nazebnej w odniesieniu do komercyjnych
past z fluorem. Ograniczeniem tej obserwacji jest
znaczgca niejednorodnos¢ analizowanych badan.
Wspolczesna formuta tej pasty decyduje o mozli-
wosci jej wielomiesiecznego stosowania bez zwigk-
szenia ryzyka przebarwien zebow.
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