Prehledovy ¢lanek
Review

Maturogeneze —

LEKARSTVI,
rocnik 64,

Cast 2. Vyplachové protokoly, medikace
uvnitr kanalku
(Prehledovy ¢lanek)

Maturogenesis
Part 2. Irrigation Protocols, Intracanal Medication
(Review)

Zizka R."2, Sedy J.>4, Skrdlant J.2, Andél T.5, Némcova N.!

Klinika zubniho lékarstvi LF UP a FN, Olomouc
2Studio 32, soukroma zubni klinika, Praha
3Ustav normalni anatomie LF UP, Olomouc
4Privatni stomatologicka praxe, Praha

SLékarna FN, Olomouc

SOUHRN

dou maturogeneze. Pfi nedokonalé dezinfekci systému kofenovych kanalkd se Gspésnost osetfeni snizuje,
a naopak pfri pfrilis radikalni dezinfekci je méné pravdépodobna tvorba novych tvrdych tkani.

V druhé casti prehledového sdéleni se zabyvame bakteridlni kontaminaci kofenového systému a moz-
nostmi jeho dekontaminace. Jsou rozebrany jednotlivé klinicky vyuzivané vyplachové roztoky z hlediska
dezinfekcéniho plsobeni, ale i z pohledu translacni mediciny. Dale se zabyvdme moznymi medikacemi
uvnitf systému kofenovych kanalkd, véetné.

Klicova slova: maturogeneze - revaskularizace - regenerativni endodonticky postup - chlornan sodny
- kyselina ethylendiamintetraoctova - chlorhexidin - trojantibiotickd pasta - hydroxid vapenaty

SUMMARY

Objectives: Disinfection of the root canal system is one of the most important steps in revascularization
treatment. If the disinfection of root canal system is inadequate, the succes rate is decreased. On the
other hand if the disinfection of root canal system is too aggresive, the probability of new hard tissue
on the root canal walls is less probable. In this second article, bacterial contamination of root canal sys-
tem and its decontamination are considered. Particular irrigation solutions are analysed from both their
antimicrobial activity as well as translational medicine. Furthermore, possible intracanal medications,
including suggestion of the new triple antibiotic paste are explored.

KEYWORDS: maturogenesis - revascularization - regenerative endodontic procedure - hypochloride -
ethylendiamintetraacetic acid - chlorhexidin - triple antibiotic paste - calcium hydroxide
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UVOD A CiLE

Maturogenezi jako 1é¢ebnou modalitu zvazujeme
v ptfipadech, kdy doslo ke zniceni dfené v disledku
traumatu a nasledné bakteridlni invaze, nebo v da-
sledku iritace metabolity bakterii. Jednim z cila
endodontického osetfeni zubt s infikovanou zubni
dreni je eliminace nebo vyrazna redukce mnozstvi
bakterii pod kritickou mez. Pfi terapii nekrotickych
zubli s nedokoncenym vyvojem kofene se neda v pl-
né mire uplatnit koncept chemicko-mechanické
preparace (angl. cleaning and shaping), ale zaroven
se predpoklada, Ze uroven dezinfekce kofenového
systému by méla byt vysSsi neZ u klasického endo-
dontického oSetfeni. Mechanicka preparace stény
kotenového kanalku je omezena ¢i neni provadéna
vilbec kvili riziku oslabeni zbyvajicich tvrdych zub-
nich tkani, jez jsou nezbytné pro zachovani zubu
v dutiné ustni. Vzhledem k velikosti dferiové du-
tiny a prostornosti kofenového systému je mozna
adekvatni dezinfekce kofenového systému ihned po
provedeni trepanace a ipravy stén pristupové kavity,
aby byl prehledny cely systém kofenovych kanalki,
tj. zhotoveni sekundarniho pfistupového otvoru. Od
oSetfeni metodou maturogeneze o¢ekavame reparaci
¢i Castecnou regeneraci pulpy, pro kterou je nezbytné
sterilni prostfedi v kofenovém systému zubu. Nékdy
vSak nejsme schopni vzhledem k rozsahlosti infekce
dosahnout takového prostfedi pouze vyplachovymi
roztoky. Nasledné se proto priklanime k pouziti
medikace uvnitf kanalku, a to k dnes jiz klasické
aplikaci Ca(OH), ve vodni suspenzi nebo k riznym
kombinacim lokalné aplikovanych antibiotik podle
konceptu tkanové regenerace sterilizaci léze (angl.
lesion sterilization tissue repair, LSTR).

BAKTERIALNI SPEKTRUM

Dren vitalniho zubu ma pfirozené obranné me-
chanismy, které ji ¢ini odolnou vi¢i mikrobidlni
infekci. Pokud z rtznych pfi¢in dojde k nekréze
zubu, mize dojit k rychlé bakteridlni kontaminaci
endodontu. Je znamo, Ze bakterie proniklé do kofe-
nového systému vytvareji biofilm nejen na sténach
kofenovych kanalkd, ale i na vSech anatomickych
vychlipkach kofenového systému vcéetné dentino-
vych tubuld. In vivo bylo zjisténo, Ze mikrobiidlni
spektrum v infikovanych kofenovych systémech
zubl s neukoncenym vyvojem kofene je podobny
mikrobidlnimu spektru primarné infikovanych
kofenovych systéma zub s ukoncenym vyvojem
kofene [22]. Tyto mikroorganismy se uplatniuji
v Casnych stadiich invaze do dfené (vétSinou pres
kazivou 1ézi), nebo prichazeji az nasledné a vyuzi-

vaji zmény prostfedi po nekréze zubni dfené. Jedna
se pfedev$im o anaerobni gramnegativni kmeny
(napft. Fusobacterium, Dialister, Porphyromonas), nebo
kmeny grampozitivni (napt. Parvimonas, Filifactor,
Pseudoramibacter).

VYPLACHOVY PROTOKOL

V endodoncii se vyuziva nescetné mnozstvi vy-
plachovych roztokl s riznym cilem. V nasleduji-
cich odstavcich se zamérfime pouze na vyplachové
roztoky, jejichz klinické vyuziti pfi maturogenezi
bylo popsano.

Chlornan sodny

V naprosté vétSiné publikovanych kazuistik byl
chlornan sodny pouzit jako hlavni vyplachovy roz-
tok [17].
« Antimikrobidlni plisobeni - je velmi dobfe zdo-
kumentovano nescetnymi in vitro i in vivo pokusy
[20]. Pfi koncentraci chlornanu sodného nad 1 % se
antimikrobialni ptisobeni zvysuje jen nepatrné.
« Plisobeni proti biofilmu - tizce souvisi s proteolytic-
kymi vlastnostmi chlornanu sodného na extracelu-
larni matrix biofilmu. Cim je koncentrace chlornanu
vy$si, tim rychleji dochazi k rozpousténi tkani. Zda
se, Zze chlornan sodny je jediny momentalneé rozsire-
ny vyplachovy roztok, ktery ma schopnost rozrusit,
popiipadé odstranit mikrobialni biofilm z infikova-
nych kofenovych kanalka [20].
* Klinicky pouzité koncentrace - jedna se predevsim
o empiricky vyuzité koncentrace chlornanu podle
zvyKklosti pracovisté nebo podle predchozich kazuis-
tik. Nejcastéji se vyuziva koncentrace 5,25% [2]; 2,5%,
5%, a poté, spiSe vyjimetné, 6% [24,31], 1,25% [32],
3% [13] nebo 1% [33].
» Koncentrace z pohledu molekularni biologie - zda
se byt vyhodnéjsi vyuzivat spiSe niz§i koncentra-
ce chlornanu sodného pro potlaceni jeho proteoly-
tickych vlastnosti. Bylo prokazano, Ze pfi pouziti
chlornanu sodného na dentin v 5-6% koncentraci
nedochazi k diferenciaci SHED (Stem Cells From
Human Exfoliated Deciduous Teeth) a DPSC (Dental
Pulp Stem Cells) odontoblastéim podobné buriky, a to
jakin vitro [5], tak in vivo [5, 8]. Vzhledem k tomu,
Ze tento negativni efekt pfetrvava i dlouho poté,
co je chlornan odstranén, da se predpokladat jak
pfimé, tak nepiimé cytotoxické ptisobeni. Pfimy
negativni efekt rezidualnim chlornanem sodnym
v dentinovych tubulech se zda nepravdépodobny,
protoze neutralizace pomoci thiosulfatu sodného
nemeéla zadny efekt na preziti a diferenciaci SCAP
(Stem Cells From the Apical Papilla) [17]. Celkové
se zda, Ze chlornan sodny zptisobuje mensi preZiti
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kmenovych bunék v dlisledku alterace chemického
slozeni dentinu véetné denaturace inkorporovanych
tkanovych faktord a kolagennich vlidken, které slouzi
k uchyceni kmenovych bunék [7]. Je nutné ale zd-
raznit, zZe pti pouziti chlornanu sodného o jednopro-
centni koncentraci nedochdzi k zZadné signifikantni
zméneé ve slozeni dentinu nebo jeho mechanickych
vlastnosti [16].

Ethylendiamintetraoctova Kyselina (EDTA)
Jedna se o chelacni ¢inidlo, které se spolu s chlor-
nanem sodnym vyuziva v ramci klasickych vyplacho-
vych protokold k odstranéni sprasné vrstvicky (angl.
smear layer) a otevieni dentinovych tubul, coz vede
k lepsi dezinfekci kofenového systému.
e Antimikrobialni ptisobeni - samotna EDTA ma
slabé antimikrobidlni ptisobeni oproti jinym dez-
infek¢nim roztok@m vyuZivanym pii klasickém
endodontickém oSetfeni. Mezi chela¢nimi ¢inidly
pouzivanymi v ramci vyplachovych protokolil se
jedna o nejucinnéjsi antimikrobidlni agens.
 Funkce z pohledu molekularni biologie - ptisobe-
nim EDTA dochazi k narusovani anorganické sloz-
ky tvrdych zubnich tkani, a tedy i k obnazovani
kolagennich vlaken a mezi nimi inkorporovanych
tkanovych faktor@ z obdobi dentinogeneze. Pfi tomto
plisobeni velmi zalezi na dobé plisobeni [8]. DalSim
pozitivnim vlivem je inaktivace plisobeni chlornanu
sodného [10]. VSechny tyto vlastnosti EDTA vedou
k lepsi adhezi SCAP k dentinu a jejich zvySenému
prezivani [17, 35].

Chlorhexidin

Je to synteticka kationtova molekula biguanidu,
kterd je hydrofobni. Aby molekula chlorhexidinu
byla rozpustna ve vodé, vyrabi se ve formé chlorhe-
xidin diglukonatu.
e Antimikrobialni pisobeni - chlorhexidin reaguje
s fosfolipidy a lipopolysacharidy bakteridlni stény,
¢imz nasledné narusuje osmotickou rovnovahu.
Timto mechanismem pfisobi na celou fadu gram-
pozitivnich i gramnegativnich bakterii véetné nej-
Castéjsich endodontickych patogenti. Pfi pouziti
stejnych koncentraci chlorhexidinu a chlornanu
sodného se jevi jako stejné G¢inné na bakterie v plan-
ktonické formeé [21]. Toto antimikrobiilni ptisobeni je
prodlouzeno diky schopnosti chlorhexidinu se vazat
na dentin aZ na 12 tydna [26]. Nicméné jeho ptiso-
benim neni mozné biofilm rozrusit, nebo dokonce
odstranit; v malém mnozstvi na néj vsak ptisobi
antibakteridlné. Nejvétsi nevyhodou chlorhexidinu
je jeho neschopnost rozpoustét mékké tkané,
e Funkce z pohledu molekularni biologie - nejvétsi
roli z pohledu molekularni biologie hraje schop-

nost chlorhexidinu vazat se na obnazena kolagenni
vlakna dentinové matrix. NejenzZe touto vazbou
dochazi k inaktivaci antimikrobidlniho ptisobeni
chlorhexidinu [23], ale také znemozZniuje adherenci
SCAP k dentinu [35], coZ vede k minimdlnimu pfe-
Ziti SCAP, i kdyzZ je chlorhexidin jednim z nejméné
toxickych antiseptik.

Fyziologicky roztok

Je doporucen Americkou endodontickou asociaci
jako zavérecny vyplach po aplikaci EDTA, aby jeji
zbytky byly dostatecné vyplaveny.

MEDIKACE UVNITR KANALKU

Antibiotika

Jejich vyuziti pfi maturogenezi vychazi z kon-
ceptu tkanové regenerace sterilizaci 1éze, kterd byla
vyvinuta v Japonsku na prelomu 80. a 90. let. Tato
technika byla vytvorena k oSetfeni do¢asnych zubti
s infikovanymi kofenovymi kanalky. Po vyplachu
a aplikaci kombinaci antibiotik doSlo v naprosté
vétSiné pripadd k vymizeni klinickych pfiznakt
a zahojeni periapikidlniho nalezu. Smés antibiotik
je zamérena predevsim na obligatni anaeroby, ktefi
tvofi naprostou vétSinu druhi izolovanych z kariéz-
nich 1ézi, infikovaného korenového dentinu a z ne-
exponované dfené, kam bakterie penetrovaly pres
dentinové tubuly. In vitro studiemi se zjistilo [11, 29],
Ze pri vyuziti kombinaci riznych antibiotik je moZno
dosahnout vyrazného snizeni bakterii v kofenovém
systému i pfi mnohem mensich koncentracich an-
tibiotik nez pfi vyuziti pouze jednoho druhu.
« Minocyklin - patii do skupiny tetracyklinti. Je sou-
Casti klasické Hoshinovy trojkombinace (3Mix), ktera
bohuzel neni touto dobou registrovana Statnim dsta-
vem pro kontrolu 1é¢iv. Jeho nevyhodou je zbarveni
zubli, do kterych byl aplikovan, coz vedlo ke snaze
ho nahradit nebo vyloudit. Byla vyvinuta i technika
k prevenci zbarveni pomoci adhezivnich systémi,
kterd bude popsana v dalsi ¢asti této prace. Znaseho
pohledu se da vyuZzit u nas registrovany doxycyklin
jako plnohodnotna nahrada minocyklinu v 3Mix.
» Metronidazol - patfi do skupiny nitroimidazold.
JiZv70. letech dvacatého stoleti se zjistilo, Ze metro-
nidazol ma velmi Siroké spektrum pouziti proti oral-
nim obligatnim anaerobtim a proti kultivovanym
bakteriim z primarné infikovanych kofenovych ka-
nalkd. Jiz pti koncentraci 10 pg/l dochazi k eliminaci
99 % bakterii z kariézni 1éze, ale pfi dal$im zvySovani
koncentraci jiZ nedochazi ke zvysSeni i¢inku.

e Ciprofloxacin - patii mezi chinolony II. gene-
race. Jeho antibakterialni efekt je z antibiotik v 3Mix
nejmensi [11].
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« Amoxicilin - patfi mezi aminopeniciliny. Jeho
vyuziti bylo poprvé popsano v in vitro studii jako
Mixed-drugI[34]. V nékterych kazuistikidch nahra-
zoval minocyklin pro snizeni rizika nezadouciho
zabarveni zubu.

 Cefaklor - patfi do skupiny cefalosporinti. Byl
rovnéz poprvé navrzen jako 1ék druhé volby pii zvy-
Seném riziku zabarveni zubl (Mixed-drug II) [34].
Byl vyuzit pouze v jedné kazuistice [32].
 Rifampicin - byl vyuzit v pivodni Hoshinoveé praci
jako aditivni antibiotikum k 3Mix. Jeho pfinos nebyl
statisticky signifikantni, a proto se jiz dile nevyuZzi-
val a ani v zaddné kazuistice nebyl popsan.

* MAP (mono antibiotic paste) - v jediné kazuistice
slozka 3Mixu v bliZe neudané koncentraci.

* DAP (double antibiotic paste) - kombinace met-
ronidazolu a ciprofloxacinu. Od vyuZiti antibiotik
tetracyklinové skupiny je upusténo pro moznou
diskoloraci zubu.

 TAP (3Mix, triple antibiotic paste) - v klasické
Hoshinové trojkombinaci se jedna o metronidazol,
ciprofloxacin a minocyklin. V in vitro pokusech bylo
zjiSténo, Ze ke sterilizaci kofenového systému je za-
potiebi smési, kde kazdé dil¢i antibiotikum ma kon-
centraci 25 pg/l, tudiz celkova koncentrace antibiotik
ve smési je 75 pg/l. Je nutné zd@iraznit, Ze v prvnich
popsanych kazuistikdch nebyly tyto koncentrace
dodrzeny. Cilem nebylo vytvofit pfesné danou kon-
centraci, ale ,, krémovitou az pastovitou konzistenci“
[2]. Tento postup byl pfejat dal§imi autory a dale
vyuzivan [34], i kdyZ nemél opodstatnéni v in vitro
studiich [27]. Timto postupem se ziskava antibio-
ticka pasta o koncentraci prevysujici 1 g/ml, ktera
sice nezplisobuje vétsi zanétlivé reakce nez Ca(OH),
pii implantaci subkutanné na zvifecim modelu [9],
pfesto ma negativni vliv na preziti kmenovych bu-
nék apikalni papily (SCAP) in vitro [27]. Koncentrace
trojantibiotické pasty, ktera je bezpe¢na pro SCAP, je
100 pg/ml od kazdého antibiotika, tudiz 300 pg/ml
[27]. Dlilezity je také ndhled na modifikaci dentinu

Doporuceny magistraliter recept

Rp.

Metronidazoli 0,05
Ciprofloxacini

hydrochloridum monohydricum 0,05
Doxycyclini monohydricum 0,05
Hypromellosi 0,925
Propylenglycoli 0,925

Misce fiat pastae
D. ad enema 2ml
S. TAP

Pfi expozici TAP. Bylo zjisténo, Ze koncentrace 1 g/ml
alteruje strukturu dentinu tak, Zze SCAP nejsou
schopny se uchytit a proliferovat. Celkova koncent-
race 1 mg/ml TAP neméla zadny negativni efekt na
preziti a proliferaci SCAP [1]. S velkou pravdépodob-
nosti je to zplsobeno silnou penetraci TAP az 350
mikront do dentinovych tubulil a jeji schopnosti
se vazat na dentin. Vyplachem je mozZno odstranit
pouze 12 % TAP [3].

Ca(OH),

Hydroxid vapenaty je povazovan za zlaty stan-
dard k dezinfekci kofenového systému a stimulaci
tvorby tvrdych tkani pfi apexifikaci u stalych zubt
s neukoncenym vyvojem. Diky tomuto pfedpokla-
du se mu dostalo pozornosti i u maturogeneze.
Dulezité je, aby byl aplikovan do tirovné precho-
du koronalni a stfedni tfetiny kofene [12]. Bylo
prokazano, ze pti aplikaci do koronalni poloviny
korene je tloustka stény kofene zvySena o 53,8 %,
zatimco pfi klasické aplikaci apikalné pouze 03,3 %
[4]. Cerstvé namichany hydroxid vipenaty ma pH
priblizné 12,5 a je potencialné toxicky pro lidské
buriky véetné SCAP. Aplikaci dile od periapikalni
oblasti se s velkou pravdépodobnosti sniZuje toxici-
ta, pficemz stale zlistavaji zachovany jeho pozitivni
vlastnosti [4, 12].

» Antimikrobidlni ptisobeni - vysoké pH a nasledna
denaturace bilkovin. Hydroxid vapenaty ma vSak
pouze omezené antimikrobidlni ptisobeni pfi hod-
noceni pomoci kultiva¢nich technik [28]. Je to dano
pravdépodobné tim, ze ihned po aplikaci dochazi
k vyraznému poklesu pH diky pufrovaci schopnosti
dentinu. Mezi jeho nejvétsi antibakteridlni bene-
fity patfi ¢astecné rozruSeni extracelularni matrix
biofilmu, deaktivace endotoxinu A a jeho ucinek
jako fyzikalné chemicka bariéra, kterd zabranuje
proliferaci rezidualnich bakterii a snizuje moznost
reinfekce z dutiny astni.

« Plsobeni proti biofilmu - zatim publikované stu-
die tykajici se ptisobeni hydroxidu vapenatého na
biofilm maji nekonzistentni zavéry [19].

« Plisobeni z pohledu molekularni biologie - hydroxid
vapenaty ma schopnost rozpoustét tvrdé zubni tkané
a odhalovat kolagenni matrix dentinu s tkanovymi
faktory z obdobi dentinogeneze. In vitro bylo zjisté-
no, ze SCAP mély vét$i miru preziti a proliferace na
dentinu vystavenému hydroxidu vapenatému nez
na dentinu vystavenému raznym koncentracim
antibiotické pasty [1].

* Moznost odstranéni - obtizné se odstranuje z kote-
nového systému. Pravdépodobné nejlepsimi vypla-
chovymi roztoky jsou chela¢ni ¢inidla EDTA nebo
kyselina citronova [25]. Néktefi autofi zdiraznuji
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zplsoby aktivace pfed samotnymi vyplachovymi roz-
toky. Pfestoze hydroxid vapenaty nejde kompletné
odstranit z kofenového systému, je mira jeho od-
stranitelnosti mnohem vétsi neZ u trojantibiotické
pasty [3].

Formokresol

Jedna se o smés 19% formaldehydu a 35% kresolu
v 15% vodném roztoku glycerinu, ktery roku 1904
popsal Buckley. Dodnes se v anglosaské literatufe
oznacuje jako Buckleyho roztok [15]. Dnes se jiz
vétSinou pouziva fedény v pomeéru 1:5 [14]. U docas-
nych zubl se uzival kromé pulpotomie také jako
dezinfekéni ¢inidlo pfi pulpektomii [6]. Ani pfes
rozsahly vyzkum se nedokazal pfesvédcivé prokazat
kancerogenni potencidl pti koncentracich vyuZziva-
nych k pulpotomiim [18]. FormoKkresol byl vyuzit
pouze v jediné pilotni klinické studii [30]. Podle rent-
genologické analyzy byl prirtistek v tloustce a délce
kofene signifikantné mensi nez pii vyuziti Ca(OH),
nebo kombinace antibiotik [4].

ZAVER

Mikrobialni spektrum infikovanych kofenovych
systému zubll s neukoncenym vyvojem kofene je
velmi podobny primarné infikovanym kofenovym
systémtim zubil s ukoncenym vyvojem. Hlavnim
vyplachovym roztokem by mél byt chlornan sodny,
jehoz koncentrace by se méla pohybovat kolem jed-
noho procenta [7], nasledovany vyplachem 17% EDTA
[8, 17, 35]. Vzhledem k tomu, Ze nejvétsi bakterialni
redukce bylo dosazeno vyplachovym protokolem
predevsim s chlornanem sodnym [22], je nutnost
pouziti medikace uvnitf kofenovych kanalkt disku-
tabilni. Pokud vyuZijeme medikaci uvnitf kofenové-
ho kanalku, méli bychom se pfiklonit bud k vodni
suspenzi hydroxidu vapenatého aplikované do koro-
narni poloviny kofene [1, 4], nebo antibiotické pasty
o koncentraci maximalné 1 mg/1 ml aplikované az
do apikalni ¢asti [1, 27]. Pfesny klinicky postup bude
popsan v dalsi ¢asti prace.
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