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Supplemental treatment on patients with moderate to severe periodontitis

The purpose of this review is to assess recent scientific literature regarding the use of low dose
doxycycline (LDD) or subantimicrobial dose doxycycline (SDD) as a supplemental treatment of
patients with moderate to severe periodontitis. Considering the central role of inflammation in the
pathogenesis of periodontitis, combining these host modulating agents to non-surgical periodontal
treatment could possibly enhance the outcomes of non-surgical periodontal therapy. The use of
antibiotics in the treatment of chronic biofilm diseases like periodontitis is not considered to be
effective overall, or advisable, because of increasing bacterial antibiotic resistance. LDD/SDD has a
subantimicrobial dosage and, based on current scientific data, it does not affect the development of

antibiotic resistance in bacteria.

We performed a literature search of RCTs (randomized controlled trials) and systematic reviews on
non-surgical periodontal therapy combined with SDD/LDD, with a > 3 months follow-up, and 15
RCTs and 9 reviews were included in the analysis. There is low evidence that the adjunctive use of
SDD in non-surgical periodontal treatment would improve pocket depth and/or clinical attachment
loss: the average improvement of clinical attachment loss being 0.5 mm. The improvements are

mostly seen in deep pockets, thus only benefiting patients with severe periodontitis.



Tiivistelma

Téssd artikkelissa tarkastellaan matala-annoksisen doksisykliinin (low dose doxycycline LDD tai
subantimicrobial dose doxycycline SDD) kdyttda parodontiitin hoidossa tieteellisten
tutkimustulosten pohjalta ja pohditaan 16ydosten kliinistd merkittdvyyttd. Matala-annoksisen
doksisykliinin on satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (RCT) todettu lisdévian
parodontiitin ei-kirurgisen hoidon tehokkuutta etenkin vaikeaa parodontiittia sairastavilla ilman
merkittidvid haittavaikutuksia pitkistd lddkekuureista huolimatta. SDD:n vaikutus on pieni,
keskimiérin 0,2 mm:n parannus ientaskujen syvyydessd verrattuna lumeldékkeeseen. Matala-
annoksinen doksisykliini voi soveltua valikoitujen, vaikeaa parodontiittia sairastavien potilaiden

tukihoidoksi, kun ei-kirurginen parodontologinen hoito ei tuota toivottua hoitotulosta.

Johdanto

Parodontiitti on yleinen sairaus: suomalaisessa aikuisvéestdssi jopa 64 %:lla todettiin Terveys 2000
-tutkimuksessa parodontiittiin viittaavia merkkeja (1). Parodontiitissa ientaskun mikrobien ja
isdnnin puolustusvasteen vilinen vuorovaikutus johtaa hampaiden kiinnityskudosten
tuhoutumiseen. Biofilmin kertymisen ienrajaan arvioidaan aiheuttavan kuitenkin vain 20 %
parodontiitin riskistd (2), ja inflammaatioreaktioon vaikuttavat ymparisto- ja geneettiset tekijat
médrittavat jiljelle jaavan 80 % (3). Huolellinenkaan anti-infektiivinen parodontiitin hoito ei ole

riittdvan tehokasta 20-25 %:lle parodontiittipotilaista (4). Tahén ongelmaan pyritdén puuttumaan



isdnndn vasteeseen vaikuttavilla lddkeaineilla (host modulation), joilla vihennetéén liiallista

tulehdusvastetta ja estetddn siten kudostuhoa.

Parodontiitin kudostuho syntyy solutasolla, kun bakteerit kdynnistivét isdinnén soluista
proinflammatoristen sytokiinien erityksen, joka puolestaan johtaa kudostuhoa aiheuttavien
solutuotteiden, kuten matriksin metalloproteinaasien (MMP), liialliseen tuotantoon (kuva 1).
MMP:t ovat ekstrasellulaarisia proteiineja hajottavia entsyymejd. MMP-perheeseen kuuluu yli 20
entsyymid. Tarkeimmét parodontiitissa kudostuhoa aiheuttavat MMP:t ovat pddasiassa neutrofiilien
erittimit MMP-8 (kollagenaasi) ja MMP-9 (gelatinaasi B) (5). MMP-8 ja MMP-9 hajottavat
péadasiassa tyypin I kollageenia, joka on parodontaaliligamentin sekd monien muiden ihmiselimiston
sidekudosrakenteiden keskeisin kollageeni (6). Lisdksi matriksin metalloproteinaaseilla on tirkeé
rooli sidekudosten kehityksessi ja niiden homeostaasin séilyttdmisessa (7). Tassé artikkelissa

MMP:illa tarkoitetaan MMP-8:aa ja MMP-9:44.

Kuva 1. Matriksin metalloproteinaasien (MMP) rooli parodontiitin patogeneesissa

Matala-annoksisen doksisykliinin toimintamekanismi

Tekstissd SDD-lyhenne tarkoittaa sekd SDD- ettd LDD-lyhennettd. SDD, subantimicrobial dose
doxycycline, ja LDD, low dose doxycycline, tarkoittavat samaa asiaa eli matala-annoksista
doksisykliinid. 1990-2000-luvun taitteessa tehdyissd ensimmaéisissd SDD-tutkimuksissa
doksisykliinid annosteltiin 20 mg kahdesti péivéssi (8). Télla annoksella doksisykliinin vaikutus ei
ole antimikrobinen eli mikrobeja tappava, vaan sen on todettu kohdistuvan isdnnin
puolustusvasteen toimintaan (9). SDD-lddkitys pienentdd kollageenia parodontaalikudoksissa
hajottavien MMP:ien, etenkin MMP-8:n, médraé ja aktiivisuutta ientaskunesteessé (10). MMP-8
erittyy inaktiivisena ja aktivoituu vasta tulehdusalueella (11). MMP:t ovat sinkisti riippuvaisia

entsyymejd. SDD:n vaikutus solunulkoisessa tilassa perustuu MMP:ien sinkki-ionin



tarttumiskohdan kelatoimiseen, jolloin MMP:t inaktivoituvat. SDD estdd MMP:ien aktivaatiota
tulehdusalueella vahentdmalld my06s happiradikaalien méarda. (12) Lisdksi SDD vahentdéd
osteoklastien aktiivisuutta, vahentden luun resorptiota (13). Solujen sisédlld SDD véhentdd
proinflammatoristen sytokiinien, interleukiini-1 (IL-1), interleukiini-6 (IL-6),
tuumorinekroositekijd-a (TNFa) ja prostaglandiini E2 (PGE-z), ilmentymisté ja siten MMP:ien
tuotantoa. SDD estdd my0s epdsuorasti seriiniproteaasien, kuten elastaasin, toimintaa. Lisdksi SDD
parantaa kudoksen uusiutumiskykyé lisidmaélla kollageenisynteesid ja osteoblastien aktiivisuutta

sekd luun muodostusta. (14)

Matala-annoksisen doksisykliinin annostus

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd 20 mg doksisykliiniannos tuottaa verenkiertoon
huippupitoisuuksia, jotka ovat huomattavasti pienempid kuin antibioottivaikutukseen tarvittava raja-
arvo (1 pg/mL). Vereen saavutetaan 20 mg doksisykliinilld huippuarvot 0,3-0,6 ng/mL, kun
antibioottiannoksinen 100 mg doksisykliini tuottaa arvot 2—5 pg/mL. (13) Vuorokausiannoksen 20
mg x 2 ei ole pitkdaikaisissa kliinisissé tutkimuksissa havaittu aiheuttavan antibioottiresistenssid
ientaskujen, suoliston tai vaginan mikrofloorassa (15, 16). Samankaltaiset tutkimustulokset on saatu
kerran pdivéssd annosteltavalla 40 mg doksisykliinivalmisteella (5). Edelld mainituissa
tutkimuksissa (5, 15,16) ei ole kuitenkaan kdytetty moderneja sekvensointimenetelmia
resistenssigeenien etsimiseen, joten tdlld perusteella ei voida poissulkea, ettei

antimikrobiresistenssid kehittyisi.

Myos kliinisessa kdytossd SDD annostellaan yleensd 20 mg x 2 tai 40 mg x 1 vuorokaudessa.
Yhdysvalloissa on kehitetty erityisesti parodontiitin hoitoon SDD-valmiste, jonka American Dental
Association (ADA) on hyvéksynyt ainoana systeemisesti annosteltavana isdnnin vastetta
muokkaavana ladkkeena parodontiitin hoitoon (12). Tatd valmistetta ei saa Suomesa, vaan tailla

lahin vastaava valmiste on hitaasti vapautuva 40 mg:n doksisykliini kerran pédivéssa annosteltuna.



SDD-lddkekuurin tiytyy tutkimusten mukaan jatkua vihintddan kolmen kuukauden ajan.
Lyhyemman kiyton jdlkeen kollagenaasiaktiivisuus palaa nopeasti ldhtotasolle, eikd lyhyella
hoidolla saada pitkdaikaista hyotyd. (17) Emingil ja Gurkan julkaisivat vuonna 2011 satunnaistetun
kontrolloidun tutkimuksen (RCT), jonka mukaan kolmen kuukauden SDD-kuurin positiivinen
vaikutus kliinisiin parametreihin (ienkudoksen kliinisesti todettavaa tulehduksen tasoa kuvaava
gingivaali-indeksi, taskusyvyydet, kliinisen kiinnitystason paraneminen) sédilyi yhdeksin kuukauden
ajan. My0s ientaskunesteen biomarkkerien (IL-6, TNFa, monosyyttien kemoattraktanttiproteiini
(MCP) -1) tasot pysyivit madaltuneina seurannan ajan-(18). Tutkimuksia on tehty jopa kahden
vuoden SDD:n kéytostd ilman ettd haitallisia sivuvaikutuksia ientaskujen antimikrobiresistenssiin

olisi tullut esiin (15).

Katsauksen tavoitteena on arvioida tieteellistd tutkimusndyttéd SDD:n kdytostd parodontiitin
tukihoitona, pohtia lddkkeen kayttdindikaatioita seki esitelld ladkkeen kdyttoon liittyvid kidytannon

kysymyksia.

Aineisto ja menetelmét

Katsaukseen valittiin vuonna 2000 tai sen jdlkeen julkaistut, englanninkieliset RCT-tutkimukset ja
katsausartikkelit, jotka kasittelivit SDD:n kdyttdd parodontiitin ei-kirurgisen hoidon lisdna
ihmisilld. PubMed-tietokannan hakusanoina olivat: low dose doxycycline OR subantimicrobial dose
doxycycline OR sub-antimicrobial dose doxycycline AND periodontitis drug therapy OR non-
surgical periodontal therapy OR periodontitis treatment OR periodontal. Hakutuloksia saatiin N =
56, joista tarkastelun ulkopuolelle jétettiin N = 23 (kuva 2). Seké koe- ettd lumeryhmailta
edellytettiin vahintdéin N = 15 otoskokoa. Tdmaén artikkelin aihepiiriin sopivia RCT-tutkimuksia

tunnistettiin N = 16 ja katsausartikkeleita N = 9, joista kolme sisilsi meta-analyysin.

Tulokset



Kliiniset hoitotulokset

Taulukossa 1 esitimme tuloksia, jotka perustuvat kliinisid muuttujia raportoineisiin yksittdisiin

RCT-tutkimuksiin.

Taulukko 1 tdhédn Viitteet 19-28.

Tulosten perusteella havaitaan, ettd SDD-hoidon aikaansaama positiivinen muutos kliinisissé
parametreissa oli tilastollisesti merkitsevé vain osassa tutkimuksista (19, 21, 22, 23, 28).
Keskimairdinen CAL-tason paraneminen vaihteli eri tutkimuksissa kontrolliryhmissé vélilld 0,15—
2,2 mm ja testiryhmisséd 0,55-2,62 mm. Tutkimuksissa, joissa oli eritelty matalat (4—6 mm:n) ja
syvit (=7 mm tai >6 mm) ientaskut, CAL-tason paranemisen havaittiin olevan suurempaa syvissi
kuin matalissa taskuissa (19-22, 24, 26). Tutkimuksissa, joissa ladkityksen kesto oli kolme
kuukautta ja seuranta yhdeksian kuukautta (20, 24), oli keskiarvojen perusteella huomattavissa, etti
hoitotulos osassa tutkimuksista ehti padtepisteessé jo hieman palautua ldhtotasoa kohti, vaikka

kaikissa tutkimuksissa sdannollinen yllépitohoito oli osa hoitoprotokollaa.

Naisséd kahdessa tutkimuksessa paras hoitotulos oli todettavissa keskimaérin puolen vuoden
kohdalla. Tdma ei ndy taulukossa, johon olemme koonneet hoitotulokset tutkimuksen
paétepisteessd. Tutkimusten kliinisid hoitotuloksia arvioitaessa on tarkedé ottaa huomioon
taulukossa esiteltyjen RCT-tutkimusten menetelmien kirjavuus, erilaiset tilastolliset menetelmait ja

mahdollisesti liian pieni otoskoko, jotka kaikki voivat aiheuttaa harhaa tuloksiin.

RCT-tutkimusten perusteella tehtyjen meta-analyysien tulokset esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2 tdhin Viitteet 29-31.




Tuoreessa katsausartikkelissa esitettiin viiteen RCT-tutkimukseen perustuva meta-analyysi, jossa
oli kédytetty SDD-tukihoitoa ei-kirurgisen parodontologisen hoidon lisdnd. Meta-analyysin
perusteella SDD lisési jonkin verran ei-kirurgisen hoidon tehokkuutta, mutta tulos oli tilastollisesti
merkitsevi ainoastaan syvien (> 7 mm) taskujen osalta. Katsauksessa ehdotettiin, ettd SDD-

hoidosta olisi hyotyé vaikea-asteisen (vaihe III ja IV) parodontiitin tukihoitona. (29)

ADA:n vuonna 2015 julkaisemassa katsausartikkelissa késiteltiin ei-kirurgisen parodontologisen
hoidon tukihoitojen tuloksia RCT-tutkimusten perusteella. Meta-analyysissé todettiin ei-kirurgisen
hoidon yksindén parantavan hampaiden CAL-tasoa keskimdirin 0,5 mm. Tutkimusten mukaan
hampaiden kiinnitystasoon saatiin keskiméérin 0,35 mm:n lisdys, ei-kirurgisella hoidolla saavutetun

liséksi, jos tdhédn hoitoon liséttiin matala-annoksinen doksisykliini. (30)

Samankaltaisilla tutkimusasetelmilla tehdyn toisen meta-analyysin perusteella testiryhmassa
kiinnitystason lisdys verrattuna lumeryhmaéén oli keskiméérin 0,88 mm, vaikka tutkimusaineiston
testi- ja kontrolliryhmissé oli mukana my0s tupakoivia potilaita tasavertaisesti. (31) SDD-tukihoito
saattaa hyodyttdd myos parodontiitille erityisen alttiita potilaita, kuten tupakoitsijoita ja geneettisesti
alttiita henkiloité. Erityisesti SDD saattaa hyodyttda potilaita, joilla kudostuhon maéra on suuri
suhteessa biofilmin / plakkiretentioiden méérdén. Néiden potilaiden geneettistd alttiutta
parodontiitille pidetdén merkittavand. Ladkkeen vaikutus jatkui lddkehoidon loputtua, eikd rebound-
ilmidta, jossa ladkitykselld hoidettu oire palaa entistd voimakkaampana ldédkityksen loppumisen

jélkeen, ole havaittu. (17)

Kliiniset hoitotulokset tupakoitsijoilla (viliotsikko)

Tupakoinnin haitallinen vaikutus parodontiumin terveyteen ja parodontiitin hoitovasteeseen on
osoitettu useissa tutkimuksissa (32). Kahden RCT-tutkimuksen perusteella tehdyssad meta-

analyysissd verrattiin neljén tutkimusryhmén vastetta ei-kirurgiselle parodontiitin hoidolle:



tupakoitsijat/SDD, tupakoitsijat/lume, ei-tupakoitsijat/SDD, ei-tupakoitsijat/lume. Paras hoitotulos
havaittiin ei-tupakoitsijoilla, jotka saivat SDD-tukihoitoa, ja melko tasavertainen tulos oli ei-
tupakoitsijoilla, jotka saivat lumelédédkettd ja SDD-tukihoidossa olleilla tupakoitsijoilla. Huonoin
tulos oli lumelddkeryhmaén tupakoitsijoilla. Tdmadn meta-analyysin perusteella SDD-tukihoito on
tehokas seké tupakoitsijoilla ettd ei-tupakoitsijoilla. (33) Pelkéstdédn tupakoitsijoilla tehdyssd RCT-
tutkimuksessa kolmen kuukauden SDD-tukihoidon ei sen sijaan todettu tuovan lisdhyotyé kliinisten

tai biokemiallisten mittarien perusteella. (25)

Vaikutukset parodontaalikudoksen inflammaatioon

Ientaskunesteen sytokiini-kemokiinitasoja tutkittaessa SDD-1ddkitystd saaneilla havaittiin
tilastollisesti merkitsevisti enemmain gingivaali-indeksin parantumista, ientaskusyvyyksien
madaltumista, kliinisen kiinnitystason parantumista ja IL-6-tasojen pienenemistd verrattuna
lumeryhméén. SDD-hoito aiheutti tasaisen anti-inflammatoristen sytokiinien, IL-4- ja IL-10-
vasteen. Tdman tutkimuksen johtopaatoksend oli, ettd parodontologisen perushoidon lisénd SDD
edisti proinflammatoristen sytokiinien suppressiota ja lisdsi anti-inflammatorisia sytokiineja seka
vahensi huonosti hoitoon vastaavien ientaskujen inflammaatiota. (24) Tuoreemmassa tutkimuksessa
taas todettiin vuoden seurannassa sekd SDD- ettd lumeryhmissd merkittdvé ientaskunesteen MMP-
8, MMP-9, myeloperoksidaasi- (MPO) ja osteoprotegeriinitasojen (OPG) paraneminen ldhtotasoon
verrattuna, mutta ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevédéd eroa. Molemmat ryhmit saivat
ei-kirurgisen ja suun omahoidon ohjauksen siséltdvéan parodontologisen hoidon, ja siksi ientaskun

biomarkkereiden paranemisen péiteltiin aiheutuneen siitd. (28)

Mikrobiologiset vaikutukset elimistoon



Huoli mikrobilddkkeiden vaikutuksista elimistoon ja ymparistoon kasvaa mikrobilddkeresistenssin
lisddntymisen vuoksi. Aiempi altistus antibioottiannoksille vaikuttaa bakteerien
antimikrobiresistenssiin (34). Biofilmissi kasvavat bakteerit, kuten parodontiittiin assosioituvat
mikrobilajit, ovat 1000—1500 kertaa vastustuskykyisempid antibiooteille kuin irrallaan
ympéristostddn olevat bakteerit. Biofilmin bakteereilla on monia keinoja torjua antibioottien
vaikutuksia. Bakteerit myo0s siirtdvat antimikrobiresistenssin geenejéd bakteerisolujen vilisen DNA:n

siirtdimisen avulla. Ndin resistenssigeenit levidvét bakteeripopulaatiossa. (35)

Koska parodontiitti on pitkdaikaista ja jatkuvaa hoitoa vaativa krooninen sairaus, sen hoidossa
viéltetddan nykydin antibioottikuureja. Hoitoa pyritdén suuntaamaan isénnén vasteen
muokkaamiseen, kuten esimerkiksi SDD-hoitoon. SDD:n mikrobiologisia vaikutuksia on tarkasteltu
useissa tutkimuksissa ja haluttu varmistua siitd, ettei timé ei-antibioottinen annos varmasti vaikuta
elimiston mikrobeihin. SDD-hoidon vaikutusta ulosteen ja naisilla eméattimen mikrobiprofiiliin ja
mikrobien antibioottiresistenssiin on tutkittu RCT-tutkimuksessa 69 koehenkil6lld, eika tassa
havaittu lume- ja tutkimusryhmain viélilld eroja viljelymenetelmin analysoiduissa anaerobibakteerien
miirdssi, opportunistipatogeenien esiintymisessi tai antibioottiresistenttien bakteerien méarassi
(16). Uudet tutkimusmenetelmét voivat kuitenkin tulevaisuudessa tuoda uutta tietoa SDD:n
turvallisuudesta. Sian paksusuolen olosuhteita mallintavassa laboratoriokokeessa testattiin pienten
doksisykliinimdérien vaikutusta mikrobistoon ja antibioottiresistenssiin seki resistenssigeenien
esiintymiseen. Tutkimuksessa bakteeriaktiivisuus viheni huomattavasti doksisykliiniannoksilla,
jotka kaytinndssd saavutetaan, kun sialle sydtettdva ruoka sisdltdd 3 % terapeuttisesta
(antimikrobisesta) doksisykliiniannoksesta. Laboratoriotutkimuksen johtopaétdksend oli, ettd
matalat doksisykliinikonsentraatiot aiheuttivat valintapainetta antibioottiresistenttejd bakteereja
kohtaan ja mikrobiaktiivisuuden heikkenemistd. (36) Tdménhetkisen tutkimustiedon perusteella
SDD ei aiheuta antibioottiresistenssid, mutta uudet tutkimukset antavat tulevaisuudessa varmasti

tasta lisatietoa.



Tulevaisuudenndikymid

Viimeaikainen ei-antibioottisten tetrasykliinijohdannaisten tutkimus on kohdistunut kemiallisesti
modifioituihin tetrasykliineihin (CMT, chemically modified tetracyclines) seka
kurkumiinijohdannaisiin, jotka eivit varsinaisesti ole tetrasykliinijohdannaisia, mutta muistuttavat
niitd kemiallisesti. Kemiallisesti modifioidut tetrasykliinit ovat MMP-entsyymeja estivid
entsyymejd, eli ne estivit kollageenin hajottamista samaan tapaan kuin SDD. Kemiallisesti
modifioidusta tetrasykliinistd on kokonaan poistettu osa, joka aikaansaa antibakteerisen vaikutuksen
MMP-entsyymien inhiboinnin toimiessa samanaikaisesti. Kemiallisesti modifioiduista
tetrasykliineistd ei kuitenkaan ole saatu sopivia ldékeaineita parodontiitin hoitoon niiden
systeemisten sivuvaikutusten vuoksi (12). Kurkumiinijohdannaiset taas ovat kemialliselta
rakenteeltaan hyvin samankaltaisia tetrasykliinien kanssa. Kurkumiini-2.24:n on havaittu
tehokkaasti estidvin tulehduksen vilittdjdaineiden ja MMP-entsyymien toimintaa seké
alveoliluukatoa eldinkokeissa. Kliinisid tutkimuksia kurkumiinin kiytostd parodontiittipotilailla ei
kuitenkaan ole vield tehty. (13) Kurkumiinivalmisteita on myynnissd luontaistuoteliikkeissd, vaikka
kurkumalle ei ole voimassa Euroopan elintarviketurvallisuusviraston EFSA:n hyviksymia

terveysvditteita.

Yhteenveto

Arvioitaessa SDD-lddkehoidon tehokkuutta parodontiitin hoidossa on suhteutettava ladkkeen tuoma
hy6ty parodontologisella ei-kirurgisella hoidolla saatavaan hyotyyn. Pelkéstién ei-kirurgisesti
hoidetuilla parodontiittipotilailla keskisyvien ientaskujen on todettu paranevan keskiméarin 1,5 mm,
ja SDD-hoito kohentaa tulosta keskimadrin 0,2 mm, joka kuitenkin saavuttaa tilastollisen
merkitsevyyden (22). Kliinisessi tyOssé tdllaista eroa tuskin havaitsee. Toisaalta tutkimustulokset

ovat keskiarvoja: osa potilaista hyotyy hoidosta enemmaén ja osa vihemméin. Merkittidvd hyoty



potilaalle saattaa olla se, ettd parodontiumin inflammaatiotaso pysyy paremmin hallinnassa. Téarkeda
on siis osata valita tdiman hoidon piiriin ne potilaat, joiden voi arvioida siitd selvisti hyStyvan.
Huomioitavaa on my®ds, ettd parodontiitti on krooninen sairaus, jonka hoito kestid usein
vuosikymmenid. Télldin pienikin kliininen hy6ty voi vuosien mittaan osoittautua

merkitykselliseksi.

SDD-hoitoa on verrattu muihin parodontiitin ei-kirurgisen hoidon lisdna kaytettéviin tukihoitoihin,
kuten systeemiseen antibioottihoitoon tai paikallislddkeaineisiin, ja havaittu sen olevan yhta tehokas
tai tehokkaampi kuin muut tukihoidot (30). SDD-hoidossa potilaiden hoitomyontyvyyteen saattavat
vaikuttaa lddkekuurin pitkd kesto, pitkdaikaisen lddkekuurin korkeat kustannukset tai doksisykliinin
annosteluun liittyvét ohjeet. Ohjeiden mukaan lddke tulee ottaa kaksi tuntia ennen tai jélkeen
maitotuotteiden / kalsiumin, magnesiumin tai rautalisdn kdyton. Lisdksi doksisykliinilld on
ladkeaineinteraktioita tiettyjen epilepsialdékkeiden, antibioottien ja paljon kéytettyjen mahalaukun
protonipumpun estdjien kanssa (37). SDD ei mydskddn sovi raskaana oleville. Yleisesti ottaen SDD
on ollut hyvin siedetty l4dke pitkissdkin tutkimuksissa (29). Vain yhdessd 151 henkilon
tutkimuksessa on havaittu tilastollisesti merkitsevd maksaentsyymi ALT:n
(alaniiniaminotrasferaasi) nousu neljilla tutkimusryhmén potilaalla mutta vain yhdella
kontrolliryhmaliiselld, joskin tdmi on tutkimusartikkelissa todettu kliinisesti merkityksettoméksi
seikaksi (19). Tutkimusnéytto pitkédn ladkekuurin yhteydestd antibioottiresistenssin kehittymiseen
on puutteellista: resistenssigeeneji tulisi etsid moderneilla sekvensointimenetelmilld, jotta voitaisiin

vahvistaa, etti antibioottiresistenssii ei kehity.

Hoidon kannalta merkityksellistd on my0s se, onko parodontiittipotilas muuten terve, vai onko
hénelld perussairauksia. Esimerkiksi sepelvaltimotauti- tai diabetespotilaalla parodontiitin hoidossa
tulee ottaa huomioon koko elimistén inflammaatiokuorma, jota parodontiumin tulehdustila
véistimattd kasvattaa. Parodontiumin tulehdustila voi lisitd diabeteksen tai sepelvaltimotaudin

komplisoitumista. (38) Erityisesti niilld potilailla on parodontiumin inflammaation hallinta



kriittisen tarkedd. Tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd SDD vihentda tehokkaasti endotoksiinin
(LPS) tai CRP-kompleksin stimuloimaa sytokiinien (TNF-a, IL-6, MCP-1) tuotantoa
mononukleaarisista valkosoluista. Téllainen tulehduksen vilittdjdaineiden kaskadi kdynnistyy
elimistossé sekd parodontiitin ettd sepelvaltimotaudin kdynnistiména. (39) SDD-hoidolla voitaisiin

siis mahdollisesti edistdd molempien sairauksien hoitotasapainoa.

Diabeteksen hoidossa tirked mittari on sokerithemoglobiini, HbAc. Sen taso kertoo diabeteksen
hoitotasapainosta, ja korkea HbA1c on yhteydessé diabeteksen komplikaatioihin, kuten vaikeampaan
parodontiittiin (40). Yhdysvalloissa tehdyssd laajassa, usean tutkimusyksikon RCT-tutkimuksessa
todettiin, ettd ei-kirurgisesta parodontologisesta hoidosta oli hydtyé tyypin 2 diabeetikoilla
keskivaikean tai vaikean parodontiitin hoidossa, mutta se ei parantanut diabeetikkojen HbAc-arvoja
(41). Alustavien tutkimustulosten mukaan parodontiitin ei-kirurginen hoito yhdistettyni kolmen
kuukauden SDD-tukihoitoon paransi HbAc-tasoja kliinisesti merkittdvésti, kun taas ei-kirurginen

hoito yksindén tai kahden viikon antibioottitukihoidon kera eivit tdtd muutosta saaneet aikaan (42).

Reumaa sairastavilla esiintyy enemman vaikea-asteista parodontiittia kuin ei-reumaatikoilla, ja
vaikeaa parodontiittia sairastavilla reumasairauden aktiivisuus on suurempaa. (43) Parodontiitin
anti-infektiivisen hoidon on todettu véhentévin reuman aktiivisuutta elimiston
inflammaatiokuorman pienentyessa. Sekd reumaan etti parodontiittin liittyy sidekudoksen tuhoa,
jota voitaisiin hillitd matala-annoksisella doksisyliinill, joka vihentdd MMP:ien aktiivisuutta
kudoksissa. (44) Matala-annoksisen doksisykliinin kdytostd reuman hoidossa yhdessa
metotreksaatin kanssa on lupaavia tutkimustuloksia (45). Reumaa ja parodontiittia sairastavan

potilaan lddkehoitoa kannattaa siis pohtia yhdessd reumatologin kanssa.

Tutkimustulokset SDD-hoidon tehokkuudesta tupakoivilla parodontiittipotilailla ovat ristiriitaisia.

Tupakointi vaikuttaa hyvin kokonaisvaltaisesti parodontiumiin, kuten sen verenkiertoon ja



sytokiineihin. On selvia, ettd tupakoiville parodontiittipotilaille tupakoinnin lopettaminen on
ensisijainen edellytys hoidon mahdolliselle onnistumiselle. Monissa tdssa artikkelissa kidsitellyissa
RCT-tutkimuksissa tupakoivat ovat osana tutkimusryhmié ilman, ettd tupakoinnin vaikutusta
sekoittavana tekijéna olisi otettu huomioon. Preshaw ym. (2005) katsausartikkelin meta-analyysin
perusteella SDD tehoaa kroonisen parodontiitin tukihoitona seké tupakoitsijoilla etté ei-
tupakoitsijoilla. (33) Kokonaan tupakoitsijoilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa ei ollut
tupakoimatonta kontrolliryhméé, ei havaittu hyotyd SDD:sté. (25) . Tarvitaan lisdd
tupakoimattomien ja tupakoivien ryhmia vertaavia RCT-tutkimuksia selvittiméén, hyodyttaako

SDD-hoito tupakoivaa parodontiittipotilasta.

Lyhyt 1—2 viikon antibioottikuuri tdhtad parodontaali-infektion hallintaan hillitsemalla
parodontiittiin assosioituvien mikrobien kasvua biofilmissa ja siten se tdhtdd myos hoidon
parempaan kliiniseen lopputulokseen kuin pelkélld ei-kirurgisella parodontaalihoidolla voidaan
saavuttaa. Vilillisesti mikrobilddke vihentdd myds kudoksen inflammaatiota. Suomalainen
Parodontiitti Kéypa hoito -suositus huomioi lyhyen mikrobilddkityksen vaikean parodontiitin
mahdollisesti edellyttimdnd hoitona erityisesti aggressiivisissa tautimuodoissa (1). Vaiheen I-111
parodontiitin hoitoa kisittelevd eurooppalainen hoitosuositus toteaa, ettd antibioottien kayttdd ei-
kirurgisen hoidon tukena voidaan harkita rajatuille potilasryhmille, kuten nuorille aikuisille, joilla
on yleistynyt vaiheen III parodontiitti (46). Ruotsin kansalliset hoitosuositukset (Nationella
riktlinjer for tandvérd) kehottavat vélttiméén antibioottien kayttdd parodontiitin lisdhoitona
aikuispotilailla resistenssikehityksen riskié korostaen (47). Erona lyhyeen mikrobilddkekuuriin ei-
antimikrobinen SDD-14ékitys kohdistuu suoraan inflammaation ja sen aiheuttaman kudostuhon
hallintaan niilld parodontiittipotilailla, joilla pitkélle edennyt tautitila osoittaa voimakasta
isantdyksilon immunoinflammatorista perimén sddtelemdi vastetta mikrobidrsykkeelle. Tdma
edellyttda pitkdd ladkekuuria verrattuna infektion pysdyttdmiseen tahtdavéaan kestoltaan lyhyeen

mikrobilddkkeeseen. Kummankin, vaikutustavaltaan erilaisen, lddkitysmuodon kayttoon



paatyminen edellyttdd huolellisen ei-kirurgisen parodontologisen hoidon liséksi oikeaa
potilasvalintaa ja perusteellista harkintaa. SDD-hoidon pitkdkestoisuuden takia on syytd huomioida
ladkkeenkdyton aikaisten haittavaikutusten ilmenemisen lisédksi myo0s resistenssikehityksen

mahdollisuus, jota ei ole toistaiseksi tutkittu moderneja sekvensointimenetelmié kayttden.

Kenelle SDD-hoitoa voi suositella? Tutkimusndyton perusteella SDD-hoidosta saatava hyoty on
merkittdvin vihintddn seitsemdn millimetrin jadnndstaskuissa. Tdméan perusteella voimme paitelld,
ettd SDD-hoito hyoddyttdd 1dhinnd vaikea-asteista, vaiheen III ja IV parodontiittia sairastavia
potilaita. (29) Tuoreessa eurooppalaisessa vaiheen I-III parodontiitin hoitoa kisittelevassa
hoitosuosituksessa ei kuitenkaan suositella matala-annoksisen doksisykliinin kdyttdd parodontiitin
tukihoitona (46). Vaiheen IV parodontiitin eurooppalaisessa hoitosuosituksessa ei ole késitelty
lainkaan ladkkeellisid tukihoitoja (48). Toisaalta ADA on raportoinut ei-kirurgisen
parodontologisen hoidon yksindén tai yhdistettynd 3—9 kuukauden SDD-tukihoitoon olevan
parhaiten tieteelliseen nidyttdon perustuvaa parodontiitin hoitoa turvallisuuden ja tehokkuuden
suhteen (30). SDD-hoidon kéytdsséd on siis my0s kulttuurieroja. Suomalainen parodontiitin Kdypéa
hoito -suositus toteaa: ”Anti-infektiivisen hoidon lisdnd voidaan huonosti hoitoon reagoivilla
potilailla harkita anti-inflammatorista pieniannoksista doksisykliinildékitystd. Tama ladkitys saattaa

véhentad parodontiitin kudostuhoa ja edistdd parodontiitin paranemista”. (1)

SDD-hoito on siis tarkkaan valittujen potilasryhmien hoitoon soveltuva lddke. Yksi hoidosta
hy6tyvé ryhma voisi 10ytyd parodontiittipotilaista, joilla voimakas puolustusvaste ilmenee nopeasti
etenevdnd kudostuhona huolimatta biofilmin ja sité retentoivien tekijoiden pienestd maaréstd. Télla
potilasryhmaéllé hoitovaste tavanomaiseen parodontiitin hoitoon on usein huono. Parodontiitti on
krooninen sairaus, joka heikentéd eliménlaatua ja voi aiheuttaa hampaiden menetysté. Kaikissa
tapauksissa parodontiittipotilaille tulee yksilollisesti médritelld ylldpitohoidonhoitovili. SDD-
hoidon mahdollisesti aiheuttamasta antimikrobiresistenssigeenien kehittymisestd ei vield varmasti

tiedetd, joten uusia tutkimuksia sen osalta kaivataan, ja niiden tuloksia kannattaa seurata.
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Kuva 1. Matriksin metalloproteinaasien (MMP) rooli parodontiitin patogeneesissa

Kuva 2. Vuokaavio katsausartikkeliin sopivien RCT-tutkimusten ja katsausartikkelien valinnasta.
*Yhdestd RCT-tutkimusaineistosta tehdyt eri muuttujia késittelevit osatutkimukset (N = 9)
laskettiin yhdeksi tutkimukseksi.

Taulukko 1. RCT-tutkimukset SDD:n kdytostd parodontiitin ei-kirurgisen hoidon tukihoitona.
Taulukon hoitotulokset otettu tutkimuksen paitepisteessé.

Selitteet taulukon 1 alle:

PD = probing depth, taskusyvyys, CAL = clinical attachment loss, kiinnityskato, ka = keskiarvo,
SRP = scaling and root planing, hammaskiven poisto ja juurenpintojen kuntoutus, OHO=
omahoidon ohjaus, BOP: bleeding on probing, verenvuoto ientaskumittauksessa. * = tilastollisesti
merkitsevd. T-merkityt luvut arvioitu tutkimusartikkelissa esitetystd kuvaajasta



Taulukko 2. Systemaattisten katsausten perusteella tehtyjen meta-analyysien tulokset SDD-
tutkimuksista.

Selitteet taulukon 2 alle:

N-luku siséltid tutkimus- ja lumeryhmén. Ka = keskiarvo, CI = confidence interval, luottamusvili,
SRP = scaling and root planing, hammaskiven poisto ja juurenpintojen kuntoutus, CAL = clinical
attachment loss, kiinnityskato. * = tilastollisesti merkitseva.



