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1 SOUHRN SOUCASNYCH POZNATKU

Béhem poslednich dvou desetileti nastal mohutny rozvoj materiald,
pouzivanych v medicinskych oborech, ktery zasahl i zubni |ékarstvi. Tyto materialy
jsou klasifikované jako zdravotnické prostfedky a v souladu s platnou legislativou
musi pfed uvedenim na trh projit schvalovacim procesem. Ackoliv koncepce etické
léCby se datuje jiz od Casu Hippokrata, je paradoxni, Zze koncepce testovani
bezpecnosti a ucinnosti novych materiald pfed jejich pouzitim patfi mezi relativné
nova opatfeni.

Dodatek o zdravotnickych prostfedcich (medical devices), vydany ve
Spojenych statech americkych v roce 1976, byl pravdépodobné prvni regulaci, ktera
zduraznovala potfebu jejich standardizace a testovani (Mjer 1992). Zdravotnické
materialy byly podle miry rizika, spojené s jejich pouzitim, rozdéleny do 1., Il. a lll.
tridy. U materiall |. tfidy se predpokladalo nizké riziko nezadoucich reakci. Naopak u
vysoce rizikovych materiald lll. tfidy bylo vyZadovano detailni testovani, v€etné
stanoveni bezpecnostniho rizika.

V Evropské unii bylo obdobné legislativni opatfeni, tykajici se zdravotnickych
prostiredku, pfijato vroce 1993 (Council Directive 93/42/EEC concerning medical
devices). Do Ceske legislativy byly technické pozadavky na zdravotnické prostfedky a
zpusob jejich schvalovani pfed uvedenim na trh implementovany zakonem
€. 123/2000 Sb. a nafizenim vlady €. 336/2004 Sb., ve znéni pozdéjSich predpisu.
Podobné jako registracni proces u léCivych pfipravkl, probiha u zdravotnickych
prostfedkl pfed uvedenim na trh tzv. posouzeni shody se zakladnimi pozadavky,
které jsou presné definovany v citované smérnici. Splnénim zakladnich pozadavku
se doklada bezpecnost a ucinnost zdravotnického prostfedku pfi pouziti k uréenému
ucelu. Posouzeni shody muze probihat riznymi postupy, jejichz naroénost odpovida
potencialni mife rizika, spojené s pouzitim ur€itého zdravotnického prostfedku.
Pfedpokladanou miru rizika urCuje jeho klasifikaéni tfida: tfida Ill pfedstavuje
nejvysSi miru rizika, nasleduje sestupné tfida Ilb, lla a |. Posouzeni shody vySe
rizikovych zdravotnickych prostfedku tfidy lla, llb a lll je provadéno nezavislou treti

stranou - notifikovanou osobou, tfidy | samotnym vyrobcem. Odpovédnost za



provedeni posouzeni shody ma vzdy vyrobce zdravotnického prostfedku, ktery po
ukonceni procesu vyda pro dany zdravotnicky prostfedek prohlaseni o shodé.

Dohled nad testovanim a schvalovanim zdravotnickych prostfedkd a léciv
v souladu s platnymi legislativnimi pozadavky provadéji dnes jak narodni, tak i
nadnarodni organizace, napfiklad Statni dstav pro kontrolu légiv (SUKL) v CR,
Evropska lékova agentura (European Medicines Agency - EMEA) a Evropska komise
(European Commission - EC) v zemich EU, Ufad pro kontrolu potravin a lé&iv (Food
and Drug Administration - FDA) a Americka stomatologicka spole¢nost (American
Dental Association - ADA) v USA. Tyto organizace soucasné dohlizeji na ohlasovani,
evidenci a Setfeni nezadoucich ucinkl lécivych pfipravkd i nezadoucich pfihod
zdravotnickych prostfedkl (Anusavice a Ralph 2003).

Testovani materiald probiha podle mezinarodné uznavanych specifikaci a
standard(, vytvafenych napfiklad Mezinarodni organizaci pro normalizaci
(International Organization for Standardization - 1SO), Americkou narodni
standardizaéni instituci (American National Standards Institute - ANSI), Americkou
spoleCnosti pro testovani a materialy (American Society for Testing and Materials -
ASTM) apod.

1.1 Biomaterialy a biokompatibilita

Materialy syntetického ¢i pfirodniho pavodu (polymery, kovy, slitiny, keramika
nebo jiné Zivota neschopné latky, v€etné devitalizované tkané), které jsou pouzivany
v kontaktu s zivou tkani, se oznacuji jako biomaterialy. Pokud jsou pouZzivany ve
styku s lidskou zivou tkani pfi poskytovani zdravotnickych sluzeb, jsou posuzovany a
hodnoceny jako zdravotnické prostredky.

Jednim ze zakladnich pozadavku, které musi biomaterialy splfiovat, je jejich
biokompatibilita. Z po€atku byly biologické ucinky odhadovany empiricky na zakladé
predchozich klinickych zkuSenosti a podle vysledkl in vivo zkouSek na zvifatech.
Postupné se biologické testovani pfesunulo k pokustm in vitro (ve stomatologii napf.
na zubech extrahovanych z ortodontickych divodl) a dale ktestovani uc€inku
zkoumaného materialu na bunécéné linie, které prevazuje v sou€asnosti (Anusavice a
Ralph 2003). Komplexni rozvoj poznatkd o biokompatibilit€ materiall se tak vyviji v

novou védeckou disciplinu. Pfehled testovacich metod pro biologické hodnoceni



zdravotnickych prostfedkl Ize nalézt v mezinarodné akceptovanych technickych
normach fady CSN EN 1SO 10993.

Biomaterialy by nemély zadnym zplsobem poskozovat Zivy organizmus, tj. mit
mutagenni nebo teratogenni vlastnosti, negativné ovliviiovat imunitni reakce, ménit
srazlivost krve nebo zasahovat do funkci a vlastnosti plazmatickych proteint a
enzymu.

Biokompatibilita je determinovana fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi
material(, které interaguji s biologickym systémem a vyvolavaji zadouci odpovéd
organizmu (Donaruma 1988). Nulova odezva na pouzity biomaterial je logicky tou
nejCastéji pozadovanou reakci organizmu, nebot’ pravé uvolfiované latky a korozni
produkty byvaji obvykle pfi€inou nezadoucich u€inkd. Degradace materialu maze byt
zpUsobena chemickou nebo elektrochemickou korozi. Castice materiall se mohou
uvolnovat téz vliivem mechanické a cyklicky opakované zatéze (napf. abrazi).

Podle soucasnych poznatkl je kazdé rozhrani aktivni a absolutné inertni
material neexistuje. Za kli¢ové faktory, které urCuji biokompatibilitu materiald, jsou
povazovany jejich povrchové vlastnosti a odolnost viéi degradaci v misté
aplikace. Moderni biomateridly mohou byt i bioaktivni, kdy jejich povrchové
vlastnosti zadoucim zplsobem ovliviuji reakci okolnich bunék. Prikladem jsou
osteokonduktivni a osteoinduktivni vlastnosti nékterych biomateriall v kontaktu s
kostni tkani (Damien a kol. 2003; Mangano a kol. 2008). Osteokonduktivni materialy
funguji jako matrix pro rist preosteoblasti, zatimco osteoinduktivni materialy
podporuji novotvorbu kosti z pluripotentnich bunék vazivové tkané. Povrch
biomateriali muze byt specificky oSetfen (tzv. biofunkcionalizovan), napfiklad

pokrytim titanového povrchu signalnimi proteiny.

1.2 Nezadouci u€inky biomateriala

Vedlejsi uc€inky mohou byt jak negativniho, tak i pozitivniho charakteru.
Obvykle v3ak je termin vedleji uc€inek pouzivan jako synonymum pro nezadouci
uc€inek. Mira rizika nezadoucich ucinkd uréuje bezpecnost biomateriall a nikdy neni
nulova. Nezadouci reakce jsou bézné rozdélovany na toxické, zanétlivé, alergické
a mutagenni (Anusavice a Ralph 2003). Toto klasické rozdéleni vychazi z

histologicko-patologické analyzy tkani. Ve skute€nosti vSak hranice mezi jednotlivymi
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nezadoucimi reakcemi nejsou ostré a s prohlubujicimi se znalostmi a diagnostickymi
dovednostmi v oboru se stiraji.

Zanétliva reakce je nejCastéjSi odpovédi organizmu na cizorodou latku, ve
které hlavni ulohu hraje imunitni systém. Zanétliva reakce je typicka jak pro toxicke,
tak pro alergické reakce. Histologicky je zanét charakterizovan bunécnou infiltraci a
naslednym otokem tkané. Jako prvni se objevuji neutrofily a postupné dochazi
k infiltraci monocytl a lymfocyt( (Obrazek 1).

Toxické reakce jsou nejznaméjSi nezadouci reakce, jiz v minulosti intenzivné
zkoumané. V souCasnosti je test toxicity provadén jako jeden z prvnich
screeningovych testl. Toxicka reakce je zplUsobovana latkami, které v definovaném
mnozstvi pusobi toxicky. Toxické projevy Ize délit z asového hlediska na projevy
akutni (expozicni interval 24 hodin), subakutni (do 3 mésicu) a chronické (déle nez 3
mésice), Ci podle stupné toxicity (Tabulka 1) (ProkesS 2005). Pfikladem mohou byt
prvni stomatologické materidly s obsahem olova nebo v soucCasnosti raritné
pouzivané slitiny na bazi médi a hliniku (tzv. hlinikové bronzy) (Bumgardner a kol.
1989). Riziko pfimého toxického ucinku u schvalenych biomateriall Ize povazovat za

nulové.

Tabulka 1: Rozdéleni latek dle stupné toxicity (Prokes 2005):

LD50 Kategorie Priklad
>15 g/kg Prakticky netoxické BaSO,
5-15 g/kg Malo toxické aceton
0,5-5 g/kg Mirné toxické ZnS0Oq4

0,05-0,5 g/kg Silné toxicke NaF, metanol
e BaCO;
0,005-0,05 g/kg Extrémné toxické
tetraetylolovo
nikotin,
<0,005 g/kg Supertoxické
tetrachlordibenzodioxin




Obrazek 1: Priklad zanétlivé reakce na gingivé, ktera byla v kontaktu s dentalni slitinou fixni
protetické nahrady. Pri¢ina zanétu je neznama. S nejvétsi pravdépodobnosti se jedna o projev
alergické nebo nespecifické zanétlivé reakce na pouzitou dentalni slitinu. Z diferencialné
diagnostického hlediska by se mohlo jednat i o zanét zplsobeny bakteriemi zubniho plaku

(foto autor).

Alergicka reakce je nezadouci reakce, znama jak Siroké laické, tak i odborné
verejnosti. V klinické praxi je jeji diagnostika Casto obtizna a ne zcela jednoznacna a
jednodu$e definovatelna. Alergicka reakce nastava v pfipadech, kdy imunitni systém
detekuje cizorody material. Histologicky ji I1ze jen stézi odliSit od zanétlivé reakce
nealergického plvodu &i od slabé toxické reakce. KliCovy rozdil je v klinickém
projevu, kdy alergicka reakce vznika u senzibilizovanych jedincl. Intenzita projevl u
alergické reakce je zpoCatku umérna davce alergenu, avSak opakovanou expozici
dochazi k senzibilizaci organizmu a tim k neumérnému rlstu intenzity pfiznaka.
Naproti tomu intenzita projevl toxické reakce je pfimo zavisla na mnozstvi pficinné
latky.

Alergicka reakce je definovana jako klinicky projev precitlivélosti, navozeny
imunitnimi mechanizmy. Za precitlivélost je povazovan vznik objektivné
reprodukovatelnych symptomU v disledku expozice definovanému stimulu v davce,
ktera je v populaci bézné tolerovana. Projevy alergie jsou zdrojem mnoha
zdravotnich obtizi, které vyznamné ovliviauji kvalitu zivota, zejména v pfipadech,
kdy donuti postizeného jedince ke zméné povolani (Kadyk a kol. 2003; Skoet a kol.
2003). Prevalence alergii v populaci zavisi na véku, pohlavi a expozici k potencialnim
alergenim (Christophersen a kol. 1989; McDonagh a kol. 1992). Alergie na Iéky a
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zdravotnické materialy omezuje poskytovani zdravotni péée a v nékterych
pFipadech ji i zcela znemozriuje. Alergicka reakce poskozuje pfilehlé tkané, coz mlze
byt pfi¢inou napf. odhojeni implantovaného materialu. Pfi dlouhodobé expozici
alergenu dochazi k nadmérné stimulaci imunitniho systému a ke zhorSeni klinického
pribéhu nékterych systémovych onemocnéni (napf. autoimunitnich onemocnéni).
V dusledku poskozeni bunék a obnazeni plvodné nedostupnych vnitfnich antigenu
muze sekundarné dochazet rovnéz k autoimunitnim projevim.

Alergeny jsou vétSinou latky bilkovinné povahy, které maji vliastni antigenni
strukturu. Jako hapteny jsou oznaCovany nizkomolekularni latky s vlastnimi epitopy,
které postradaji imunogenni vlastnosti (napf. kovy, penicilin, halotan), coz se zméni
po jejich navazani na vysokomolekularni nosic¢ tj. zpravidla makromolekula bilkoviny
(Obrazek 2).

Imunopatologické reakce se rozdéluji podle previadajiciho efektorového
mechanizmu na humoralni a bunééné. Tradi¢ni déleni podle Coombse a Gella
(1963) rozeznava 4 zakladni podtypy imunopatologickych reakci (Coombs a Gell
1963):

Humoralni imunopatologické reakce:

l. typ — precitlivélost asného typu je realizovana IgE protilatkami. PFi kontaktu

s alergenem dochazi k aktivaci a degranulaci Zirnych bunék. Projevy mohou byt
lokalni (alergicka ryma, atopicka dermatitis) nebo systémové (anafylakticky Sok).
Il. typ — cytotoxicka reakce je zprostfedkovana protilatkami tfidy 1gG a IgM,

které aktivuji komplement a na protilatkach zavislou bunéénou cytotoxicitu. Projevuje
se u transfuzni reakce (inkompatibilita krevnich skupin) a u hemolytické nemoci
novorozencl (inkompatibilita Rh faktoru). U autoimunitnich onemocnéni (Graves-
Basedowa choroba, myasthenia gravis) dochazi k interakci protilatek s receptorem,
ktery mohou stimulovat, blokovat nebo jinak poskozovat.

lll. typ - reakce imunokomplexu vytvorenych interakci protilatek 1gG

s antigenem, které se ukladaji ve tkanich. Reakce se projevi az po vzniku
dostateCného mnozstvi imunokomplext, obvykle po 10 az 14 denni expozici
antigenu. Tkané jsou poSkozené aktivovanym komplementem (farmafska plice,
systémovy lupus erythematodes), pfipadné je jejich funkce omezena usazenymi

imunokomplexy (poststreptokokova glomerulonefritida).
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Bunécné imunopatologické reakce:

IV. typ — oddaleny typ precitlivélosti. Oproti pfedchozim reakcim je

zprostfedkovana pouze bunécnou imunitou (Ty1-lymfocyty, monocyty a makrofagy).
Reakce je lokalni a objevuje se za 12 az 72 hodin po styku s alergenem. Zpozdéni je
dané migraci bunék. Pfi dlouhotrvajici stimulaci se makrofagy spojuji v
mnohojaderna syncytia (obrovské buriky). MUZe dochazet az ke vzniku granulomu
(napf. sarkoid6za, granulomatozni vaskulitidy, demyelinizacni autoimunitni
onemocnéni).

Pokud dojde k aktivaci i cytotoxickych T lymfocytd (CD8") a nasledné lyze
pozménénych bunék, jedna se o bunécnou cytotoxickou reakci. Uplatiuje se napf. u
virovych exantému, akutniho odhojeni transplantatl a u kontaktnich dermatitid v
reakci na nikl, chrom, kosmetické vyrobky apod. (Obrazek 2 — Obrazek 4).

Reakce na cizi téleso jako na neantigenni cizorody material je svym principem

odliSna od predchozich reakci. Tyka se materiall, které jsou v pfimém kontaktu
s tkanémi, jako jsou napf. ocni CoCky, kloubni nahrady, Sici material atd. LepSi
biokompatibilitu vykazuji hydrofilni materiadly s negativnim nabojem. V prvni fazi
reakce dochazi k adsorpci protein0 na povrch materialu, které jsou nasledné
rozpoznavané imunitnim systémem. Makrofagy produkujici IL-1 a TNF vyvolavaji
reakci na lokalni i systémové urovni. Tento typ reakce je typicky pro silikdzu,

azbestozu a berylidzu.
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Obrazek 2: Mechanismus vzniku oddaleného typu precitlivélosti.

(Prevzato z Implant Dentistry - A Rapidly Evolving Practice, llser Turkyilmaz, 2011).
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Obrazek 3: Generalizovany ekzém u 41leté pacientky po zavedeni Amplatzova okluderu

z nitinolové slitiny. U pacientky byl zjiStén oddaleny typ precitlivélosti na nikl (foto autor).

Obrazek 4: Pacientka z obrazku 3 (foto autor).
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Mutagenni ucinky zpUsobuji materialy, které pozmériuji genetickou informaci
buriky. Mutace vznikaji pfimou interakci samotné latky s deoxyribonukleovou
kyselinou (DNA) nebo nepfimo ovlivnénim procesu, které zajistuji jeji integritu a
opravy. Nékteré materialy, pouzivané ve stomatologii (napfiklad nikl, beryllium, méd,
formaldehyd), jsou podezirany z mozného mutagenniho ucinku.

Prikaz mutagennich U¢inkd v§ak nutné neznamena také karcinogenni efekt.
Klinicky prikaz karcinogenity je velice naro¢ny. Byl prokazan napf. pro formaldehyd,
ktery vSak pro své baktericidni, virucidni, sporocidni a fungicidni ucinky je dodnes
soudasti nékterych sealert pro plnéni kofenovych kanalki. V Ceské republice neni
tento dentalni material pro definitvni o$etfeni vice nez 10 let vyrabén a pouzivan.

Z hlediska mista se vedlejSi ucinky déli na lokalni a systémové. Lokalni
ucinky jsou vzhledem k aplikovanému materialu ohraniené na pfilehlé tkané.
V zubnim lékafstvi se jedna o zubni pulpu, parodont, gingivu €i ustni sliznice, které
jsou v blizkosti napt. amalgamovym vyplnim, fixnich protetickych praci, apod. Uginek
zavisi na distribuci latky do pfilehlych tkani. Je charakterizovan hlavné jejim
mnozstvim, koncentraci a délkou expozice.

Systémové ucinky se projevuji na mistech vzdalenych od umisténi aplikované
latky. Castice a substance uvolnéné do prilehlych tkani a traviciho traktu (napf.
dutiny ustni) jsou absorbovany a distribuovany do organizmu. Samotny transport
latek mize nastat prostou difuzi podle koncentraéniho gradientu, ale také pomoci
lymfatického a krevniho fecisté. Vysledny biologicky u€inek uvolnénych latek je dan
celkovou expozici v misté pulsobeni, délkou expozice, koncentraci, akumulaci,
exkreci a pfipadné také biotransformaci latky.

Kovy a kovové slitiny jsou vyznamnou soucasti celé fady materiald,
pouzivanych v medicinskych oborech. Kovové prvky jsou také pfirozenou soucasti
Zivych organizmu a mnohé z nich (napf. zinek, méd) se ve stopovych mnoZstvich
podileji na biologickych procesech jako jejich nezbytna soucast. Nékteré tézké kovy,
napf. rtut (Hg), kadmium (Cd) a olovo (Pb), pusobi toxicky jiz ve velmi malém
mnozstvi. Z alergologického hlediska maji jednotlivé kovy rdzny vyznam. Za
nejrizikovéjSi je povazovan nikl (Ni). Vysledky monitoringu organizace Systém
evropského dozoru nad kontaktnimi alergiemi (European Surveillance System on
Concant Allergies - ESSCA) ukazuji, Ze kontaktni dermatitida je projevem

nesnasenlivosti niklu v 20 %, kobaltu (Co) v 7 % a chromu (Cr) ve 4 % (Uter a kol.
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2012). Vyskyt alergickych reakci je az dvakrat ¢astéjSi u Zen oproti muzdm v pfipadé
niklu a kobaltu, zatimco u muzl prevazuji reakce na chrom. Rozdilna incidence je
pravdépodobné dana rdznou mirou expozice. U Zen prevazuje noSeni Sperkld a
pouzivani kosmetickych pfipravkl, u muzl jde pravdépodobné o dasledek pracovni
expozice ve stavebnictvi a v kovoprimyslu. Pfedpoklada se, Ze v pribéhu Zivota
dochazi ke snizovani prevalence kontaktni dermatitidy na kovové antigeny. Vyjimkou
je prevalence na chrom, ktera se v priibéhu zivota neméni (Wohrl a kol. 2003).
Evropska unie se snazi chranit své obCany a vydala nékolik smérnic, které
omezuji expozici populace znamym alergenim (Forte a kol. 2008). Smérnice
94/27/ES specifikuje maximalni procentualni zastoupeni niklu ve slitinach, uréenych
k vyrobé predmétdl, které jsou v dlouhodobém styku s pokozkou nebo se vkladaji do
propichnutych casti lidského téla, a specifikuje bezpecné limity koroze. Smérnice
2003/53/ES limituje mnozstvi ve vodé rozpustného Sestimocného chromu v cementu
a jeho smésich. Tato legislativnhi omezeni se vS8ak netykaji zdravotnickych prostfedki
a mohou tak nastat paradoxni situace, kdy zdravotnicky material svym slozenim
nemusi spliiovat bezpecnostni limity pro kosmetické prostfedky, ozdobné Sperky a

jiné vyrobky.
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1.3 Dentalni materialy

Ve stomatologii je pouzivana Siroka Skala dentalnich materiald rdznorodého
chemického slozeni a odliSnych fyzikalné-mechanickych vlastnosti. Jsou to napfiklad
dentalni polymerni materialy, zubni cementy, dentalni keramika, dentalni slitiny a jiné
kovové materialy, dentalni vosky, otiskovaci a rebazovaci hmoty, materialy pro
fizenou tkanovou regeneraci, kostni nahrady pfirodniho i syntetického pulvodu,
hemostatické a adstringentni prostfedky, lestici a profylaktické pasty, prostfedky pro
zvyseni adheze snimacich zubnich nahrad apod.

Pozadavky na chemické slozeni a fyzikalni i mechanické vlastnosti jsou
uvedeny ve specifickych technickych normach CSN EN ISO, véetné& pfisludnych
zku$ebnich postupl. Kromé pozadavkl téchto ,materialovych® norem musi dentalni
materialy splfiovat i potfebna kritéria na biokompatibilitu. Spole€né s normami rfady
CSN EN ISO 10993 se hodnocenim biologické snasenlivosti zdravotnickych
prostfedkd pouzivanych ve stomatologii zabyva technicka norma CSN EN ISO 7405,
ktera obsahuje specialni zkousky zohlednujici pozadavky stomatologie.

UrCeny ucel pouziti a doba, po kterou jsou tyto materialy souc€asti dutiny ustni,
jsou dulezitymi parametry, které spolurozhoduji o vybéru zkousek, zvazovanych pfi
zjisStovani jejich zdravotnich rizik (alergické reakce, lokalni a systémova toxicita,
mutagenni ucinky atd.). Kontakt s organizmem nékdy nepfekraCuje nékolik minut
(napf. otiskovaci materialy), jindy je dlouhodoby (napf. vyplhové materialy,
implantaty).

Hodnoceni zdravotnich rizik dentalnich materiald nebylo vzdy
samozfejmosti. Dnes nové zubni materialy prochazeji naroCnym testovanim a
procesem schvalovani (posuzovanim shody) scilem mozna zdravotni rizika

minimalizovat.

1.3.1 Nezadouci reakce na dentalni materialy

Dentalni materialy patfi mezi nej¢astéji pouzivané stomatologické zdravotnické
prostfedky, které jsou inkorporovany do lidského téla. K dispozici je Siroka Skala
materiall rozli€nych chemickych a fyzikalnich vlastnosti, které se liSi svym pouzitim a
dobou setrvani v ustni dutiné. Doba kontaktu s lidskym organizmem muze byt kratka
i dlouha, od nékolika minut az po desitky let. Samoziejmosti souCasného zubniho

lékafstvi je pouzivani modernich estetickych material i ochrannych pracovnich
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pomucek. Ty pFedstavuji nové spektrum dosud malo poznanych materiall, které
mimo jiné mohou byt také zdrojem potencialnich nezadoucich uginkl (Ekstrand a kol.
1998; Kanerva a kol. 1999). Mnohé zubni materialy jsou pfipravovany z drazdivych Ci
toxickych chemickych latek. Rovnéz ochranné pomuicky mohou byt vyrobené z
rznych materiald a poskytuji tak odliSnou miru mechanicko-chemické ochrany a
paradoxné& i samy mohou byt pfi¢inou nezadoucich reakci (napf. nesnasenlivost
latexu) (Valks a kol. 2004).

Dentalni materialy jsou klasifikovany jako zdravotnické prostfedky a podléhaji
testovani a schvalovani pfed uvedenim na trh. Tato testovani odhali pouze bézné
nezadouci ucinky, avSak nemonitoruji ojedinélé reakce citlivych osob. Werner
Geurtsen (2003), editor Casopisu The Journal of Dental Research, uvadi, ze i po
uvedeni na trh je nutné nadale sledovat, zda pouzivané materialy jsou skute¢né
bezpetné a nezplsobuji lokalni nezadouci pfiznaky ¢&i systémova onemocnéni.
Védecky podlozena data zvySuji nejen bezpecnost oSetfeni, ale jsou také dulezita
pro vyvoj novych biokompatibilnich materiall. Existence takového systému je
ve svété spise vyjimedna. Clenské staty Evropské unie jsou sice povinné provozovat
systém, ktery zaznamenava podezieni na nezadouci ucinky zdravotnickych
prostfedkl, avSak tento systém je tézkopadny, ¢asové narocny, bez rychlé zpétné
vazby, a proto uzivatele dostateCné nemotivuje k aktivni spolupraci. Nejdale v této
problematice postoupily staty Norsko (od roku 1992) a Svédsko (od roku 1998) a od
roku 2000 i Velka Britanie, které pouzivaji proaktivni systém monitorovani
nezadoucich reakci dentalnich materialt (van Noort a kol. 2004).

Obecné se predpoklada, ze zdravotni rizika pouzivanych dentalnich materiall
jsou vzacna a ojedinéla. Nizka incidence nezadoucich uginkll je dana vysokou
korozivzdornosti a nizkou toxicitou pouzivanych materiald. Kallus a Mjgr (1991)
udavaiji incidenci nezadoucich reakci na dentalni materialy ve frekvenci jeden pfipad
na 700 oSetfeni (Kallus a Mjgr 1991). V pribéhu dotaznikového Setfeni, trvajiciho 10
dni, oSetfilo 137 zubnich lékafd 13 325 pacientd v 15820 navsStévach a
zaznamenalo 24 nezadoucich uc€inkd. V jednom pfipadé se jednalo o anafylaktickou
reakci. VétSina nezadoucich reakci souvisela pouze se dvéma zubnimi materialy —
amalgamovou slitinou a eugenolem.

Hensten-Pettersen (1992) rozdélil nezadouci reakce podle stomatologickych
oboru a zjistil Siroky rozptyl incidence v rozmezi 1:100 az 1:2600 (Hensten-Pettersen
1992). Variabilita incidenci mezi obory je zplsobena pouzivanim rdznych typu
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materiall a pfipadné také jejich rozdilnou aplikaci. NejvySsi incidence nezadoucich
ucinkd 1:100 udava pro obor ortodoncie. Az v 85 % pfipadl se jednalo o projevy
kontaktni dermatitidy, vyvolané extraoralnimi tahy, které se v souCasnosti uz témeér
nepouzivaji. V oboru parodontologie autor udava incidenci 1:300, kdy ani jedna
reakce nebyla zplsobena kovovymi slitinami. V oboru protetické stomatologie zjistil
incidenci 1:400 a nezadouci reakce byly vazany zejména na kovové slitiny
s obsahem niklu. Nejniz8i incidenci nezadoucich uc€inkd 1:2600 zjistii v oboru
pedostomatologie. Obor konzervacniho zubniho Iékafstvi neni uveden. Vypovédni
hodnota téchto studii je limitovana nejen jejich dotaznikovym usporadanim, ale také
relativné nizkou schopnosti zubniho Iékafe rozpoznat a zachytit mozné nezadouci
u€inky (Kallus a Mjgr 1991; Hensten-Pettersen 1992).

Nezadouci ucinky dentalnich materiald mohou byt zpusobené mechanicko-
fyzikalni iritaci (napf. otlaky pod zubni nahradou), chemicko-toxickou reakci v
disledku zvySené expozice (reakce na monomery, koroze materialCi, galvanicky
¢lanek), alergickou nebo imunotoxickou reakci a reakcemi na psychickém podkladé.
Bergman (1990) a Hensten-Pettersen (1991) udavaji, Ze se nejCastéji jedna o
projevy lokalni iritace nebo o alergické reakce (Bergman 1990; Hensten-Pettersen a
Jacobsen 1991).

Nesnasenlivost stomatologickych materiall se projevuje obvykle lokalné.
Projevy jsou nespecifického charakteru a jsou doprovazeny nevyraznym chudym Ci
chybéjicim objektivhim nalezem. Garhammer a kol. (2001) uvadéji, Ze pacienti se
suspektni intoleranci dentalnich materialll udavali v75 % paleni v dutiné Ustni,
v 56 % kovové pachuti, ve 44 % elektrické vyboje, v 37 % poruchy chuti, v 31 %
krvaceni dasni, v29 % bolesti hlavy, v24 % puchyfe, unavu a v20 % jiné typy
parestézii (Garhammer a kol. 2001). Pfi klinickém vySetfeni ve 42 % pfripadech
nebyly pfitomny zadné objektivni pfiznaky, v 23 % gingivitis, v 16 % anomalie
jazyka, v 12 % dyskolorace, v 10 % zarudnuti sliznic a v6 % lichenoidni reakce.
Pfedpoklada se, ze dentalni materialy by nemély zpusobovat systémové reakce a
generalizované projevy se povaZzuji za ojedinélé (Yontchev 1986; Hensten-Pettersen
1992; Isaksson a kol. 2007). V odborné literatufe jsou popisovany generalizované
ekzémy, anafylakticky Sok, chronicka unava. Aktivace imunitniho systému u citlivych
jedinci muze zhorSovat pribéh systémovych onemocnéni, jako jsou napf.

autoimunitni onemocnéni (Hensten-Pettersen 1992).
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Toxické reakce na dentalni materialy se povaZzuji za nepravdépodobné
vzhledem k empirickym zkuSenostem a pfisnému testovani modernich
stomatologickych materiall. Riziko toxické reakce je nejvysSi u pfilehlych tkani, kde
je nejvySsi koncentrace uvolnénych koroznich produktd. Uplatnit se mize spiSe
dlouhodoby efekt malych, jinak netoxickych davek. Z imunotoxického hlediska byl
prokazan napfiklad vliv iontl paladia a rtuti na hladinu glutationu lidskych monocytt
nebo vliv hydroxyetylmetakrylatu na sekreci TNF-alfa lidskych monocytl (Anusavice
a Ralph 2003).

Dentalni materialy mohou zpUsobovat i onemocnéni z povolani. Zdravotnicky
personal pfi pripravé zubnich materiall pomérné <asto pracuje s drazdivymi
chemikaliemi ¢i toxickymi latkami. V prlbéhu zpracovani zubnich materiald dochazi
ke zvySené expozici témto reaktivnim substancim a prachu, obsahujicimu
mikroc€astice. Riziku nemoci z povolani je vystaven cely zdravotnicky tym, od zubniho
|€ékafe pfes zubni asistentky az po zubni techniky (Hamann a kol. 2003; Alanko a kol.
2004; Mikov a kol. 2011). NedostateCna hygiena prace v zubni laboratofi nebo
vordinaci je spojovana s celou fadou zavaznych lokalnich a systémovych
onemocnéni, napf. onemocnéni respiracniho traktu a vznik pneumokonidzy,
dermatitidy, posSkozeni centralni nervové soustavy atd. Nékteré formy pneumokonioz
jsou predisponujicim faktorem pro vznik nadorovych onemocnéni (Sans-Sola a
Barcelo 1966; Morgenroth a Kronenberger 1983; Bilski a Polczynska 2005; Cimrin a
kol. 2009; Schmalz a Bindslev 2009).
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1.3.2 Imunopatologicka reakce a dentalni materialy

Jednou z €astych pficin intolerance biomateriall je imunitni reakce organizmu
na podkladé opakovaného setkani organizmu s antigenem, pfi které dochazi
k senzibilizaci. Alergické reakce na stomatologické materialy jsou tradicné spojovany
s precitlivélosti oddaleného typu. Tato imunopatologicka reakce V. typu je typicka
témeéf pro vSechny dentalni materidly od kovovych slitin pfes cementy az po
polymerni materialy. Projevy jsou obvykle lokalniho charakteru a omezuji se na
dutinu ustni, rty a nékdy také na obliCej (Obrazek 5, Obrazek 6) (Isaksson a kol.
2007; Kolokitha a Chatzistavrou 2009). Systémové projevy, jako je napf. vyrazka na
kGzi téla, vznikaji spiSe vyjimecné (Song a kol. 2011). Precitlivélost ¢asného typu
(imunopatologicka reakce . typu) je popisovana pouze u nékterych materiald
pouzivanych ve stomatologii (napf. formaldehyd a latex) a u neZzadoucich reakci na
léCiva (Hamann a kol. 2002; Tas a kol. 2002). Sicilia a kol. (2008) uvadi, ze ¢asny typ
precitlivélosti se mlGze vyskytovat Castéji také u jinych dentalnich material(i, avSak
pro absenci testovani zlstava nezjisténa (Sicilia a kol. 2008). Anafylakticka reakce
na zubni materidly se povazuje za vzacnou a byla popsana napf. u materiall
obsahujicich formaldehyd (Haikel a kol. 2000; Braun a kol. 2003). Formaldehyd se
uvoliiuje z nékterych kofenovych vyplhiovych materiald. Pfi aplikaci do kofenového
kanalku je pro imunitni systém relativné nedostupny a mnozstvi uvolnéné do
prilehlych tkani nedokaze vyvolat imunitni odpovéd. AvSak v pfipadé opakovaného
pretlaCeni materialu do periapikalnich tkani maze zpUsobit senzibilizaci a naslednou
imunopatologickou reakci.

Vyskyt ostatnich typu imunopatologickych reakci (ll. a lll. typ) se v souvislosti
se zubnimi materialy povazuje za nepravdépodobny. Strauss a kol. (1985) popisuji
ojedinély pfipad imunopatologické reakce IIl. typu (reakce imunokomplexd) a
moznou souvislost se zubnim oSetfenim (Strauss a Eggleston 1985). V pfedkladané
kazuistice popisuji mozny vztah mezi vznikem IgA nefropatie a protetickym oSetfenim

pomoci kobalt-chromové dentalni slitiny.

-21-



Obrazek 5: Perioralni dermatitida u 24leté pacientky, reakce na amalgamovou vypli. U

pacientky byla zjisSténa precitlivélost na rtut’ (foto archiv UKES).

Obrazek 6: Perioralni dermatitida u 40leté pacientky, reakce na fixni ortodonticky aparat. Byla

potvrzena alergicka reakce na nikl (foto autor).

-22 -



1.3.3 Expozi¢ni cesty

Biokompatibilita pouZitého materialu zavisi ve velké mife na rychlosti jeho
degradace, povrchovych vlastnostech a také na misté pouZiti a délce expozice.
Degradace je vysledkem chemické koroze a pusobeni mechanickych sil. Koroze
kovovych materiald muze byt potencovana elektrochemickou korozi. Mechanicka
zatéz a jeji cyklické opakovani zpusobuji abrazi a uvolfiovani &astic. Povrchové
vlastnosti materiall zavisi nejen na pouzité slitiné a jeji povrchové upraveé, ale také
na homogenité slozeni. Napfiklad u u$lechtilych slitin s obsahem 70 % zlata se
uvadi, Ze povrchova vrstva obsahuje zlata az 90 % (Anusavice a Ralph 2003). Hruba
povrchova uprava materialu zvétSuje jeho aktivni plochu, coz muize zlepSovat
bunétnou adhezi, ale také pfispivat ke korozi materidlu a k adhezi bakterii a
lipopolysacharidu.

Expozice mlze byt zprostfedkovana pfimym kontaktem prostfednictvim kGze a
sliznic nebo transportem uvolnénych castic alimentarné a dychacimi cestami.
InhalaCni expozice se uplathuje napfiklad u kovovych par rtuti a u mikroCastic
mensich nez 10 um, které se dostavaji az do plicnich alveolt (Medina a kol. 2004).
Alimentarni cesta expozice souvisi s pfijmem potravin a napojl, které jsou rozpustné
v tucich (lipofilni) anebo ve vodnych roztocich (hydrofilni). U zvifat, zafazenych do
vys8ich pficek potravniho Fetézce, obvykle dochazi v dasledku pojidani
kontaminované potravy ke kumulaci latek, mimo jiné i kovl. Ke zvySené expozici
kovl muze dochazet rovnéz konzumaci rostlin, které v sobé kovy kumuluji (Bencko a
kol. 1995). Zdrojem kovu v potravé mohou byt také c&astice slitin, pouzitych pfi
zhotovovani zubnich vyplni a protetickych rekonstrukci chrupu.

Parenteralni expozice kovim je nejCastéji spojovana s aplikaci nitrozilné
podavanych |éCiv. Kovové slouCeniny byvaji soucasti nékterych antirevmatik,
cytostatik €i vakcin. Nékteré |€Civé pfipravky mohou byt stabilizovany thiomersalem,
coz je organicka slou€enina obsahujici rtut. K parenteralnimu typu expozice maze
dojit i urazem nebo nasilnym Cinem (Prochazkova a kol. 1999; Kayias a kol. 2003).

Dal$im zdrojem parenteralni expozice kovim mohou byt kovové implantaty.
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1.3.4 Aktualni problematika biokompatibility dentalnich materiala

Podle typu pouzitého materialu a v souladu s urovni sou¢asnych znalosti se
vyviji problematika biologické snasSenlivosti zdravotnickych prostfedkd, uzivanych
v medicinskych oborech. V zubnim |ékafstvi je obvykle diskutovana bezpecnost
latexu, niklu, beryllia, zubniho amalgamu a rovnéz bezpecnost dentalnich
polymernich materialll (Anusavice a Ralph 2003). Stale Castéji se vSak vyskytuji i
nezadouci reakce na titan. Alergické reakce na dentalni materialy jsou dobfe
zdokumentované ve vSech oborech stomatologie a pfi rliznych zplisobech oSetfeni
(Hashitani a kol. 2008). Velka ¢ast nezadoucich reakci v8ak zlistava pravdépodobné
neodhalena pro mirnost a nenapadnost projevu, pfipadné je zamérnovana s jinymi

klinickymi projevy (Lamster a kol. 1987; Pacor a kol. 2003).

Latex

PFirodni latex se vyrabi z mlééné zbarvené mizy, ktera se ziskava ze strom
rodu kaucukovnikl. Za ucelem konzervace je pfidavan amoniak, ktery ale zplsobuje
hydrolyzu proteinu. Nasledné je latex zpracovavan vulkanizaci a vytvrzovan v pryz.
V tomto procesu je latex za tepla hnéten se slou€eninami siry. V prabéhu vyroby
pryze vznika cela fada alergenu, a proto je proces vyroby ukonéen opakovanym
macenim v horké vodé, coz vyznamné snizi jeji alergenni potencial.

Expozice latexu ma mnoho zdroju, napf. nafukovaci balénky pro déti,
kondomy, plavecké bryle, elastické pomucky pro strecink atd. Pouzivani ochrannych
pomucek se ve stomatologické praxi rozsifilo v 80. letech minulého stoleti, zejména
z duvodu prevence onemocnéni AIDS. Nesnasenlivost latexu mlize vychazet jak ze
skuteCné alergické reakce na latex, tak z reakce na pfidavné latky (napf.
antioxidanty). V zubnim lékafstvi pfibylo s nastupem modernich adhezivnich technik

a novych technologii pouzivani latexovych blan, tzv. kofferdamu.

Nikl

Z davodu vysokého alergenniho potencialu je pouzivani niklu a jeho slou€enin
povazovano za kontroverzni. Pfesto je nikl sou€asti celé fady dentalnich materiald,
pouzivanych v riznych stomatologickych oborech. Prevalence alergickych reakci na
nikl je udavana v rozmezi 10 az 20 % (Machovcova a kol. 2005; Uter a kol. 2012).

Alergické reakce jsou vyrazné CastéjsSi u zen nez u muzu (Obrazek 7).
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Délka expozice se vyrazné liSi dle typu materialu a pouziti. Pfi endodontickém
oSetfeni je kratkodoba a zpravidla nepfesahuje Fadové minuty. Naopak pfi
protetickém oSetfeni je expozice dlouhodoba a protetické nahrady mohou slouzit i
desitky let. Nezanedbatelna je také velikost povrchu pouzitého materialu a jeho
pripadny pfimy kontakt s tkanémi. Materialy pouzivané v protetické stomatologii maji
Casto velky povrch, ktery je v pfimém kontaktu se sliznicemi. Nékteré slitiny mohou
obsahovat az 70 % niklu. V sou€asnosti pouzivané zdravotnické prostiedky tak
mohou vice nez tisicinasobné prekracCovat limit, stanoveny pro ozdobné predméty.
Evropska smérnice 94/27/ES povoluje nikl v koncentraci neprekracujici
0,05 hmot. %, nebo Ze rychlost jeho uvolfiovani nesmi byt vy$si nez 0,2 ug/cm? za
tyden v predmétech, které jsou vsunovany do propichnutych usi a jinych
propichnutych €asti lidského téla (Komise ES 1994; Forte a kol. 2008). Bour a kol.
(1994) povazuji za bezpec€nou hranici 30 ppm niklu v roztoku, nebot’ tato koncentrace
niklu jeSté nezpusobuje cytotoxickou reakci (Bour a kol. 1994).

V ortodoncii je nikl souc¢asti skupiny materialt, které se li§i svym slozenim,
délkou expozice a také mistem aplikace. Podle Jacobsena a Hensten-Pettersena
(1992) je nejvétsi Cast nezadoucich reakci zpUsobena extraoralnimi prostfedky, které
jsou v pfimém kontaktu s kuzi (Hensten-Pettersen 1992). Lécbu intraoralnimi
prostfedky lze povazovat za bezpeCnou a bez vyznamného rizika senzibilizace
pacienta (Bass a kol. 1993; Rahilly a Price 2003). Jini autofi dokonce pfedpokladaiji,
Ze oralni expozice resp. alimentarni pfijem niklu muze navodit imunologickou
toleranci (Van Hoogstraten a kol. 1991; Kerosuo a kol. 1996; Morris 1998).
V ortodoncii se pouZivaji zejména nerezové slitiny obsahujici 8 % niklu a nitinolové
draty s obsahem kolem 50 % niklu a 50 % titanu. Tyto nerezové slitiny jsou
z hlediska alergickych reakci povazovany za relativné bezpecné, nebot’ nikl by mél
byt pevné vazan v krystalické mrizce (Jia a kol. 1999; Petoumeno a kol. 2008).

Nikl je také jako mnohé jiné kovy povazovan za lidsky mutagen. Klinicky

prokazany karcinogenni efekt nebyl v souvislosti s niklem publikovan.
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Obrazek 7: Ekzém u 33leté pacientky, reakce na nikl ve fixni protetické nahradé v ustech.
Akutni zhorSeni zdravotniho stavu tésné po jejim neSetrném odstranéni (vlastni foto pacientky,

pouzité s jejim souhlasem).

Beryllium

Beryllium bylo pfidavano v malém mnozstvi 1 az 2 % do nikl-chromovych slitin
za uCelem zlepSeni odlévani. Pouziti beryllia v biomaterialech je vSak kontroverzni
z duvodu jeho negativnich biologickych vlastnosti: je povazovano za karcinogen a
vyvolava vznik beryliozy (IARC 1993). Tlak odborné vefejnosti nakonec pfinutil
vyznamné vyrobce eliminovat pouziti beryllia v kovovych materialech pro pouziti ve
stomatologii. Mezinarodné respektovana technickd norma CSN EN ISO 22674,
tykajici se kovovych materialt pro fixni a snimatelné zubni nahrady, limituje obsah
beryllia na nejvyse 0,02 hmotnostnich procent.

Rtut a dentalni amalgam

Amalgam je nejdéle pouzivanym materialem pro zhotoveni trvalych zubnich
vyplni. Jedna se o slitinu s obsahem rtuti (Hg), stfibra (Ag), cinu (Sn), médi (Cu) a
pfipadné zinku (Zn). Po celou dobu jeho vice nez 150 let dlouhé historie je zdrojem
mnoha diskusi, vyvolavanych zejména obsahem rtuti ve slitiné. Diskuse o
bezpec€nosti jeho pouzivani byvaji oznaCovany jako tzv. amalgamové valky. Prvni

amalgamova valka vznikla hned v pocatcich pouzivani zubniho amalgamu jako
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disledek nekvalitné zhotovenych vyplni a soudobych védomosti o toxicité rtuti.
V roce 1845 Americka spolec¢nost zubnich chirurgl prohlasila pouzivani zubniho
amalgamu za ,non-lege artis®, ale o 5 let pozdéji tento nazor pfehodnotila. Druha
amalgamova valka vznikla poCatkem 20. stoleti na podkladé publikaci profesora
chemie Dr. Alfreda Stocka, ktery byl sam obéti intoxikace rtuti ve vlastni laboratofi.
Kritika se tykala zejména bezpecnosti pfipravy amalgamovych vyplni, nebot’ slitina
byla zahfivana az do faze makroskopického uvolfiovani rtuti. V roce 1930 byl uveden
do praxe novy typ stfibro-cinaté slitiny pro dentalni amalgam s pfipravou za studena
a tato diskuse tim pozbyla smysl (Eley 1997).

Moderni amalgamova vyplii se pfipravuje smichanim kovového prasku se rtuti
v hmotnostnim poméru pfiblizné 1:1. Obé sloZky jsou pfesné odméfeny a oddélené
(tj. bez pfimého kontaktu) uzavfeny v plastovych kontejnerech zvanych ,kapsle®.
Dozované kapsle se v souladu s pokyny vyrobce michaji stanovenou rychlosti po
pfesné uréenou dobu v michacich zafizenich. Tento zpUsob pfipravy zajisti pfesné a
rovnhomérné smiseni slozek a tim standardni kvalitu amalgamu. Rucni vazeni a
michani obou slozek neni v sou€asnosti doporuc¢ovano z divodu rizika kontaminace
pracovniho prostredi rtuti. Americka stomatologicka spolecnost (ADA) upozorfiuje na
dodrzovani hygieny prace a pres 40 let nedoporucuje pouzivani volné kovové
rtuti a to ani pomoci automatickych davkovacu (ADA 2003). Eley (1997) uvadi, ze
pfiblizné az 10 % zubnich praxi v minulosti pfekracovalo limitni mnoZstvi 50 pg/m3
rtuti v ovzdusi (Eley 1997). Paradoxné&, v Ceské republice je nedozovany amalgam
povazovan za tzv. ,standard“ a je vyhradné jedinou formou amalgamové vyplné
hrazenou ze zdravotniho pojisténi (Vyhlaska MZ CR 2012).

Ztuhla amalgamova vypln podléha jako kazdy jiny kovovy material korozi a
abrazi. Rtut se ze ztuhlé vyplné uvoliiuje ve formé kovovych par a mikrocCastic.
z2vykacek (Sallsten a kol. 1996) . Uvolnéné pary rtuti jsou z velké ¢asti vdechovany
do plic a nasledné transportovany krevnim fecistém. MikroCastice amalgamu i mala
Cast par rtuti jsou polknuty. Ze zazivaciho traktu je vétSina rtuti vylouCena a pouze
mala Cast (<5-10 %) se vstieba do organizmu. V zavislosti na poctu a velikosti
amalgamovych vyplni, navykll probanda a typu studie je mozno pfedpokladat, ze
z amalgamovych vyplni dochazi za den k absorpci pfiblizné 3-17 ug elementarni
rtuti. PFijem rtuti ze zubniho amalgamu tak predstavuje asi 25-56 % z celkového
denniho pfijmu (Eley 1997; TucCek a kol. 2007). Nepfiznivou skute€nosti je relativné
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dlouhy polo€as vylu€ovani anorganické rtuti, tj. 40 az 60 dni. V pribé&hu Zivota
dochazi k akumulaci rtuti v nékterych tkanich. Neéktefi autofi udavaji poloCas
vylou€eni rtuti z mozkové tkané az nékolik let (Mutter 2011). Relativné vysoky pfijem
rtuti ze Zivotniho prostfedi dosud neumoznil urcit bezpecnou hladinu rtuti, a proto
Svétova zdravotnicka organizace prozatim stanovila pouze tolerovatelnou hladinu
rtuti (WHO 2007).

Param kovové rtuti ze zubniho amalgamu je nejvice exponovan zdravotnicky
personal. MnozZstvi rtuti v krvi a moc¢i stomatologu je dvakrat vySSi nez u jejich
pacientu, ale obvykle nepfekracuje stanovené bezpecnostni limity (Eley 1997). Engle
a kol. (1992) zméfili mnozstvi rtuti uvolnéné pfi rlznych procesech zpracovani
amalgamové vypiné (Tabulka 2) (Engle a kol. 1992). Rtut se uvolfiuje nejen
v pribéhu zhotovovani novych, ale také zejména pfi odstranovani starych
amalgamovych vyplni. Za nejefektivngjsSi prevenci se povazuje dostateCné chlazeni

vodou a vykonné odsavani.

Tabulka 2: Mnozstvi uvolnéné rtuti z riznych typi amalgamové vypiné o hmotnosti 600mg
(obsah rtuti 443 — 500 mg) (Engle a kol. 1992).

Procedura Mnozstvi uvolnéné rtuti
Michani amalgamové vyplné 1 ug
Aplikace amalgamoveé vypiné 7 -9 ug

Lesténi vyplné bez chlazeni

a bez odsavani vzduchu 44 pg
Lesténi vyplné s chlazenim o_4
a s odsavanim vzduchu M9
Odstranéni amalgamové vyplné 16 — 21 g
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Alergicka reakce na rtut je v odborné literatufe popisovana jako vzacna.
V epikutannich testech je reakce na rtut zjist€éna cca u 10 % pacientu a patfi spolu
s niklem a zlatem mezi nejCastéji prokazané alergeny (Khamaysi a kol. 2006).
Amalgamova vyplii je uvadéna jako jedna z Castych pfiCin lichenoidni reakce na

sliznicich dutiny ustni (Ditrichova a kol. 2007).

Udava se, ze roCné je zpracovano asi 270 tun rtuti do zubnich vyplni, z toho
90 tun v Evropské Unii (Obrazek 8).

m Alkalicke baterie
= Knoflikové baterie
Dentalni amalgam
Méfici pristroje
m Zarovky
® Elektronika
Zlaté doly
Ostatni

Obrazek 8: Spotieba rtuti v EU v roce 2005 (tuny/rok) (Mudgal a kol. 2012).

Naléhava potfeba ochrany zdravi a Zzivotniho prostfedi odsouva pomalu
dentalni amalgam do pozadi. Podle zavéru jednani organt Evropské komise pro
zZivotni prostfedi v roce 2012 byly vypracovany tfi varianty pro zamezeni negativnich
dopadl dentalniho amalgamu na zivotni prostfedi a lidsky organizmus (Mudgal a kol.
2012). Po obsahlé odborné debaté mezinarodniho tymu specialistd z dotéenych
oboru bylo rozhodnuto preferovat kombinaci varianty, pfinasejici zpfisnéni a lepsi
vymahatelnost evropské unijni legislativy v oblasti odpadu s ohledem na dentalni
amalgam a varianty, ktera stanovi zakaz pouzivani rtuti v zubnim |ékafstvi. Opatfeni
by mélo byt pfijato v roce 2013, s ucinnosti od roku 2018.

Svédsko a Dansko jiz zakazaly & velmi vyznamné& omezily pouzivani

dentalniho amalgamu. Omezené pouzivani amalgamu se dle doporuceni
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zdravotnickych autorit prosazuje i v dalSich statech EU, jako je Némecko, Francie,

Italie, Nizozemsko a Katalansko ve Spanélsku.

Dentalni polymerni materialy

V modernim zubnim |ékafstvi se pouziva fada polymernich materialQ.
NejCastéji se jedna o estetické vyplné v barvé zubu, fasety, pryskyficné mustky,
pryskyficna téla snimatelnych nahrad atd. Soucasné fotokompozitni vypIné splfuji
estetické pozadavky a zaroven jejich odolnost je srovnatelnd s dentalnim
amalgamem.

Hlavni riziko pfedstavuje vysoky alergenni potencial volnych monomerq,
napfiklad metylmetakrylatu, ktery témér volné prochazi i latexovymi rukavicemi.
Monomery zakladnich syntetickych pryskyfic maji znacny toxicky potencial, ktery je
plné srovnatelny s toxicitou kovu in vitro (Quinlan a kol. 2002).

V soucasnosti byva rovnéz diskutovan mozny estrogenni potencial sloucenin
bisfenolu, které jsou obsazeny v zakladnich pryskyficich. Celkové mnozstvi sloucenin
bisfenolu v zubnich vyplnich a pecetidlech je v sou€asnosti povazovano za zcela
zanedbatelné, a navic je jejich ucinnost ve srovnani s estrogenem pfiblizné 1000 x
mensi (Fleisch a kol. 2010; Rathee a kol. 2012).

Titan

Diky vysoké korozni odolnosti a deklarované vynikajici biokompatibilité je titan
v mediciné povazovan za material prvni volby pro kostni nahrady. V zubnim |ékafrstvi
je Cisty titan nebo jeho slitiny (napf. slitina s vanadem a hlinikem Ti-6Al-4V) pouZzivan
v chirurgii a v protetice. Slitinam propujc¢uje tvarovou pamét a vysokou elasticitu, coz
je vyuzivano v ortodoncii a endodoncii.

Vzhledem k vyborné, mnohaletym pouzivanim ovéfené biokompatibilité je titan
mnohymi autory povazovan za naprosto inertni material, ktery nezplisobuje zadné
nezadouci reakce (Hensten-Pettersen 1992; Askary 2003). Oproti ostatnim zubnim
materialim se tak souCasna odborna diskuse soustfeduje spiS na otazku, zda
existuje a jak se projevuje pfipadna intolerance titanu (Sicilia a kol. 2008;
Bélohlavkova a kol. 2011).
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1.4 Lichenoidni reakce

Lichenoidni reakce v dutiné ustni (OLR) patfi spolu s oralnim lichen planus
(OLP) mezi nejCastéjSi slizniéni onemocnéni. Klinicky prabéh obou téchto
onemocnéni je velmi podobny. V klinickém obraze mohou byt pfitomny bilé slizni¢ni
léze (retikularni, papularni, plakovité), Cervené slizniCni léze (atrofizujici, erozivni,
bulézni) a deskvamativni gingivitida (Slezak a Cerny 2000; Vokurka a kol. 2011). Pro
bélavé zmény je typicka bélavé sitovitd a anularni kresba, ktera vystupuje nad okoli,
neda se setfit a je palpacné nebolestiva. U cervenych forem je sliznice zarudla, vidi
okoli lehce propadla, se zarudlym okrajem. Eroze jsou na podnét bolestivé, lehce
krvaceji a lze Casto nalézt predisponujici faktor (pusobeni léki nebo dentalnich
materiald).

Oralni lichen planus je onemocnéni neznamé etiologie, vyskytujici se pfiblizné
u 1-2 % populace, nejCastéji ve véku nad 40 let, s mirnou pfevahou u Zen (Vokurka
a kol. 2011). Oralni lichenoidni reakce mohou byt projevem nesnasenlivosti zubnich
materiall, potravin nebo 1€kd. Mohou se také objevit pfi chronickych formach reakce
Stépu vlci hostiteli. Na jejich projevech se mlize podilet i dlouhodoby psychicky stres
a vypéti (Soto Araya a kol. 2004). OLR mohou zpusobovat IéCiva ze skupiny
inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (napf. Enalapril), betablokatory (napf.
Propanolol), antidiabetika, antimalarika atd. (Vokurka a kol. 2011) . Sou€asny vyskyt
diabetes mellitus, arterialni hypertenze a OLP se oznacuje jako Grispanlv syndrom.

K diferencialni diagnostice OLP a OLR se pouzivaji kritéria WHO, nebo Castéji
jejich modifikace podle van der Meija a van der Waala (2003) (van der Meij a van der
Waal 2003). Diagnostika je zalozena na kombinaci klinického a histologického
obrazu. V klinickém obraze OLP jsou pfitomny oboustranné symetrické léze a
retikularni kresba. Ostatni formy slizni€nich Iézi (erozivni €i bulézni forma apod.) jsou
pritomny spole¢né s retikularni kresbou. V histologickém obraze Ize v povrchové
pojivové tkani nalézt celularni (pfevazné Ilymfocytarni) infiltraci, vakuolarni
degeneraci bazélnich bunék a absenci epitelialni dysplazie. Jako OLR jsou
oznacovany projevy, které nesplnuji vSechna klinicka a histopatologicka kritéria OLP.
Déli se do kategorii podle toho, zda projevy jsou klinicky a histologicky typické anebo
kompatibilni s projevy OLP.

Prilenly zubni material patfi mezi jednu z nejCastéjSich pfi¢in vzniku OLR.

Obvykle se jedna o reakci na zubni amalgam, méné €asto na slitiny s obsahem niklu,

-31-



zlata, chromu a paladia. OLR na nekovové materialy jsou vzacné, byly popsany
pouze u starSich typl pryskyfiénych materialt (Lind 1988; Blomgren a kol. 1996).
Thornhill a kol. (2003) zjistili silnou asociaci mezi slizni€¢nimi Iézemi, amalgamovymi
vyplnémi a pozitivnimi epikutannimi testy (Thornhill a kol. 2003). Issa a kol. (2005)
povazuji za rozhodujici topograficky vztah mezi slizniCni reakci a amalgamovou
vyplni a vysledky epikutannich testl nepovaZzuji za diagnosticky relevantni (Issa a
kol. 2005). Uvedené studie se shoduji v tom, Ze negativni epikutanni testy nemaji
vypovédni hodnotu u sliznicnich 1ézi, které topograficky odpovidaji umisténi
amalgamovych vyplni (Skoglund 1994; Ostman a kol. 1996; Issa a kol. 2005).
Pozitivni vysledky epikutannich testll vSak zvySuji pravdépodobnost Uspésné Iécby.

Pokud se nepodaifi zjistit zevni pfi€inu obtizi, omezuje se IéCba na tlumeni
symptomu onemocnéni pomoci imunosupresivni a imunomodulaéni terapie (napf.
kortikoidy, Takrolimus, Cyklosporin A, Metronizadol atd.) (Slezak a Cerny 2000;
Vokurka a kol. 2011).

1.5 VYSETROVACI METODY

PFi podezieni na nesnasenlivost dentalnich materiall je doporueno provést
prislusna alergologicka vySetfeni. Zjisténé pozitivni reakce nemusi mit nutné
klinickou relevanci, a proto je vhodné nejprve vyloucit, zda se nejedna o jina
onemocnéni. V nékterych pfipadech Ize klinickou relevanci ovéfit expozi¢nim a
eliminacnim testem. U alergickych reakci na stomatologické materialy se odborna
literatura obvykle omezuje jen na precitlivélost oddaleného typu a jeji prukaz
epikutannimi testy (Garhammer a kol. 2001; Lygre 2002).

Imunitni mechanizmy stale je$té nejsou plné objasnény, a tak Ize ¢asto nalézt
diskrepanci mezi vysledky testt a klinickou snasenlivosti materialu. Cast pacient
s pozitivni alergickou anamnézou v epikutannich testech nereaguje a naopak Cast
pacientl s negativni alergickou anamnézou pfi testovani reaguje pozitivné (Rasanen
a kol. 1996; Gawkrodger a kol. 2000). Asymptomaticti pacienti se
zavedenymi ortopedickymi implantaty reaguji v epikutannich testech na kovové ionty
implantovanych slitin ¢asté&ji, nez asymptomaticti pacienti bez implantati (Hallab a
kol. 2001; Granchi a kol. 2006). V zubnim |ékafstvi je situace obdobna a objektivné
zZjiSténa pozitivni reakce nemusi korelovat s klinickym nalezem a naopak. U pacientu

je zjistovana signifikantné vyssi prevalence pozitivnich reakci na material, kterym byli
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oSetfeni, a to nejen v symptomatickych ale také v asymptomatickych pfipadech
(Schaffran a kol. 1999; Ahigren a kol. 2002). Po odstranéni suspektniho alergenu u
symptomatickych pacientl nastava zlepSeni Castéji v pfipadech, kdy je zjiSténa
pozitivni reakce (Skoglund 1994; Dunsche a kol. 2003). Tyto klinické vysledky jsou
podobné laboratornim studiim, kde pouze €ast senzibilizovanych zvifat ma pozitivni
reakci v epikutannich testech (Dunsche a kol. 2003). Lze se tedy domnivat, Ze

v diagnostice nesnasenlivosti materiall je vhodné vyuzivat vice rliznych vysetreni.

1.5.1 Epikutanni testy

Epikutanni testy provadéné dermatologem jsou v soucasnosti povazovany za
zlaty standard v diagnostice kontaktni dermatitidy (Schmalz a Bindslev 2009). Jedna
se o vySetfeni, pfi kterém dermatolog aplikuje na povrch kize naplasti se
suspektnimi alergeny (Obrazek 9). U senzibilizované osoby se pfi dodrzeni
standardniho postupu podafi vyvolat ekzémovou reakci. Jedna se o vizualizaci
efektorové faze pozdniho typu precitlivélosti in vivo. Usp&snost vySetfeni podmiriuje
fada faktoru, jako jsou spravna volba alergend, jejich vhodna koncentrace, spravna
technika provedeni testl, misto aplikace, dostate¢na doba odecitani, zkuSenost
odecitajici osoby s hodnocenim reakci a interpretaci vysledkl, hodnoceni klinické
relevance apod. (Rustemeyer a kol. 2006).

Naplasti s alergeny se ponechavaji v kontaktu s kuzi (dle mezinarodniho
konsenzu) po dobu 2 dn(, tj. 48 hodin (D2). Dvoudenni okluze poskytne alergenu
dostatecny Cas k penetraci a vyvolani ekzémové odpovédi v misté aplikace testu u
senzibilizovaného jedince (Machovcova 2012). Latky pevné povahy (kuze, dfevo,
prach, pryz, tkaniny, apod.) se obvykle ponechavaji v kontaktu s kuzi déle (zpravidla
72 hodin).

Vyhodnoceni testu tzv. odecet je nutné provadét minimalné ve dvou dnech.
Prvni hodnoceni se provadi 48 hodin od aplikace (D2) resp. v den sejmuti naplasti.
Mezinarodné se dnes dava prednost druhému odecCtu po 96 hodinach (D3) od
aplikace. U nékterych materiall (napf. u zlata) muze byt doporucovan tzv. pozdni
odecet po 7 dnech od aplikace testl (D7).

Vyhodou epikutannich testll je cenova dostupnost a relativné vysoka
specificita. Senzitivita a specificita epikutannich testd se odhaduje na 70-90 % a
klinicka relevance pozitivni reakce na 50 % (Diepgen a Coenraads 2000; Dickel a

kol. 2004). Existuje Fada modifikaci, které by mély zvysit senzitivitu testu. Nevyhodou
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epikutannich testd je subjektivni interpretace vysledkl, rdznorodost klasifikacnich
systému, ¢aste€na nejednotnost testovanych alergent a indikaéni omezeni (Bruze a
kol. 1995; Gawkrodger a kol. 2000). VySetfeni se neprovadi pfi akutné probihajicim
ekzému, v gravidité, pfi imunosupresivni |é¢bé a vlété z duvodu nadmérného
poceni. NedoporuCuje se také provadét u déti a pro mozné riziko senzibilizace
pacienta samotnym testem u pacientl bez indikace.

Ze stomatologického hlediska by mohlo byt vhodné obdobné testovani na
sliznicich dutiny ustni (,epimukdézni test®). AvSak slina jednak zvySuje korozi
materiall a na druhou stranu zaroven fedi a odplavuje potencialni alergeny, ¢imz
omezuje kontakt se sliznicemi. Mnozstvi slin a tekutin je proménlivé v pribéhu dne a
meéni se také pfi nemoci. Problémem muze byt i uchyceni testovaného alergenu na
sliznici.

Hodnoceni epikutannich testd tak vychazi z pfedpokladu, Zze reakce kize a
sliznic jsou podobné. Podle klinickych studii je patrné, Ze kontaktni reakce se
vyskytuji Castéji na kUzi nez na sliznicich (Bruze a kol. 1995). Imunokompetentni
bunky (napf. Langerhansovy burfky) se mezi Ustni sliznici a koOzi liS§i nejen
kvantitativné, ale také kvalitativné (Allam a kol. 2003) . Kize na rozdil od sliznice
vytvari bariéru, ktera poskytuje pfirozenou ochranu pfed cizorodymi latkami,
potencialnimi alergeny, a omezuje jejich prinik do organizmu. Ve spornych
pfipadech maze byt pro zvySeni senzitivity doporuceno pouziti laurylsulfatu sodného
(SLS), ktery naruSuje ochrannou funkci kiZe (Loffler a kol. 2005). Tato slou€enina je
bézné pouzivana v zubnich pastach a nékteré studie poukazuji na jeji negativni
ucinek na sliznice (Shim a kol. 2012). Vysledky koznich testll mohou byt ovlivnény
celkovym stavem organizmu a poctem testovanych alergenl. McLelland a Shuster
(1990) popsal aditivni efekt alergent, kdy se zvySujicim se mnozZstvim testovanych
substanci klesal prah citlivosti vici jednotlivému alergenu. Tento jev popsal také
Gawkrodger (2000), ktery statisticky porovnaval vysledky testovani pomoci evropské
standardni sady a rozSifené evropské standardni sady. Mechanismus byl ¢astecné
objasnén v testech in vitro a pozdéji popsan na bunécné urovni (Nopp a kol. 2006).

Pro rutinni testovani se pouziva ,Evropska standardni sada“, ktera obsahuje
28 alergent (Tabulka 3) (Uter a kol. 2012). Z této standardni sady se v zubnich
materialech nachazi chrom, kobalt, nikl, epoxidové pryskyfice a formaldehyd. Se
stomatologii ma souvislost jeSté peruansky balzam (zubni pasty) a benzocain
(anestetika). Tyto alergeny vSak predstavuji pouze malou cast substanci,
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obsazenych v dentalnich materialech a nékteré Casto pouzivané materialy zcela
chybi (Ditrichova a kol. 2007). Pro stomatologické ucely bylo proto testovani
doplnéno specializovanymi sadami jako je napf. Stomatologicky screening, Zubni
material u pacienta apod. (Dental Screening DS-1000, Dental Materials Patients
DMP-1000, fa. Chemotechnique Diagnostics AB, Malmo, Sweden), ktery obsahuje

vétsi pocet potencialnich stomatologickych alergent (Tabulka 4).

Obrazek 9: Aplikované epikutanni testy (vlastni foto pacientky, pouzité s jejim souhlasem).
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Tabulka 3: Evropska zakladni sada (European Baseline Series S-1000, fa. Chemotechnique

Diagnostics). Pfrevzato z www.epitesty.cz.

Chemotechnique Patch Test Kit

Jméno pacienta: Zdravotni pojistovna:
Rodné ¢islo:
Klinicka dg.
Bydliste:
Povoléni: Datum testovani:
Zaméstnavatel: Odettené:
AUTORIZOVANA SADA HAPTENU PRO EPIKUTANNI TESTOVANI - EVROPSKA ZAKLADNI SADA
fadi latalog reakce po
I\){i‘i;i] (I;‘t::{]jﬁ Substance koncentrace >an ] ash 7[; N KV Pom.

] PO0l14 A Dvojchroman draselny 0,5%

2 P 006 Parafenylendiamin (PPD) 1.0%

3 Mx 01 Smés thiurama 1.0%

4 N 001 Siran neomycinu 20,0%

5 CO017 A Chlorid kobaltnaty . 6 H20 1.0%

6 B 004 Benzokain 5.0%

7 N 002 A Siran nikelnaty . 6 H20 5.0%

8 C 015 Kliochinol 5.0%

9 C 020 Kalafunova pryskyfice 20,0%

10 Mx 03 C Smés parabenii 16.0%

. Isopropylfenylparafenylendiamin ;

11 | 1004 [ngD;@.. ik s 0.1%

2 W 001 Alkoholy tuku z ov¢i viny 30.0%

13 Mx 05 A Merkapto smés 2,0%

14 E 002 Epoxidova pryskyfice 1.0%

~ w2 Peruansky balzam (emulgator: 5% ;

15 B 001 Sorbitan ;CS(]lliU‘C.’:IC} i 25,0%

16 B 024 []?;}lii:r;;:I(eru]dchyduvu 1.0%

17 M 003 A Merkaptobenzothiazol (MBT) 2.0%

18 F 002 A Formaldehyd (vodny roztok) 1.0%

19 Mx 07 Parfémova smés 1. 8.0%

20 Mx 18 Sesquiterpenlaktonova smés 0,1%

21 C 007 A Quaternium 15 1.0%

22 M 008 Primin 0.01%

23 C 009 A Kathon CG 0,01%

24 B033B Budesonid 0.01%

25 TO31B Tixokortol pivalat 0.10%

26 D049 E Dibromodikyanobutan 0.50%

21 Mx-25 Parfémova smés II. 14.0%

28 L 003 Lyral 0.10%

Legenda: ?  nejasni reakce

- negativoi

+ slaba pozitivni reakce (erytém, infiltrace, sporadické papulky)

++ velmi silnd pozitivni reakce (intenzivni erytém, infiltrace, vesikuly)

+++ velmi silna pozitivni reakee (intenzivni erytém, infiltrace, splyvajici vesikuly, mokvini)

IR irita¢ni reakce rizného typu (napf. jemné zvrasnéni - hedvabny papir, erytém a foliku-
larni papuly, petechie, pustuly, buly, nekréza s malou infiltraci)

KV klinickd vyznamnost: n - nyni d-dfive  ?- nejasnd

ESS excited skin syndrome -syndrom podrizdénych zad. Mnohocetné pozitivity v testech,

které nejsou relevantni vzhledem k anamnéze.

Bio-Pharm Consult, IC: 40449823, DIC: CZ460402432

571828, e-mail: epitestya)seznam. cz, www.epifesty.cz

RNDr. Frantisek Kratochvil, DrSc. — Im-
Pricni 19, 602 00 Brno, Tel Fax: 545
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Tabulka 4: Stomatologicky screening (Dental Screening DS-1000, fa. Chemotechnique

Diagnostics). Prevzato z www.epitesty.cz

DS - 1000 Stomatologicky screening

DS -1 M 013 Methyl ester kyseliny 2-methyl-2-propenové
DS-2 T 018 Triethylenglykol dimetakrylat

DS-3 U 004 Uretan dimetakrylat

DS -4 E 007 Ethylenglykol dimetakrylat

DS-5 H 013 BIS-GMA

DS-6 D 016 4-(Dimethylamino)toluen

DS-7 H014 C Benzophenon 3 (INCI)

DS-8 B 017 Butanediol dimethakrylat

DS -9 M 007 BIS-MA

DS -10 P 014 A Dvojchroman draselny

DS - 11 M 005 Rtut

DS -12 CO17 A Chlorid kobaltnaty hexahydrat

DS -13 H 010 2-Hydroxyethyl ester kyseliny 2-methyl-2-propenové
DS - 14 G005B Thiosiran sodno-zlatity

DS -15 N 002 A Siran nikelnaty hexahydrat

DS - 16 E 016 Eugenol

DS - 17 C 020 Kalafunova pryskyfice

DS - 18 E 015 N-Ethyl-4-methylbenzen sulfonamid

DS -19 F 002 A Formaldehyd

DS -20 T 011 Diethanol paratoluidin

DS - 21 C 022 Siran médnaty bezvody

DS - 22 M 025 Methylhydrochinon

DS - 23 P 001 Chlorid paladnaty

DS -24 A 022 Chlorid hlinity hexahydrat

DS - 25 C 026 D,L-Camforochinon

DS - 26 D 045 Dimethylaminoethyl ester kyseliny 2-methyl-2-propenové
DS - 27 H 004 Hexamethylen ester kyseliny diakrylové

DS - 28 H 016 Drometrizol

DS - 29 T 027 Tetrahydrofurfuryl ester kyseliny 2-methyl-2-propenové
DS - 30 T 008 Cin
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1.5.2 Lymfocytarni transformacni test

Lymfocytarni transformacni test (LTT) je laboratorni metoda, ktera hodnoti
reaktivitu lymfocyt vié&i specifickym antigenim in vitro. Nemuze proto u vySetfované
osoby vyvolat alergickou reakci na testovany material. V ramci vySetfeni je proveden
odbér krve, ze které se izoluji lymfocyty. Ty jsou nasledné kultivovany v pfitomnosti
specifického alergenu. Hodnoti se mira proliferace lymfocytl po stimulaci alergenem,
ktera je porovnavana s proliferaci lymfocytd bez stimulace. Podil téchto dvou hodnot
se oznacCuje jako stimulacni index. Pomoci této metody je mozné hodnotit
lymfocytarni reakci na Siroké mnozstvi alergenu, jako jsou napf. kovy, léky a
bakterialni antigeny. Né&ktery autofi povazuji lymfocytarni transformacni test za
spolehlivéjSi metodu nez epikutanni testy (Perez a kol. 1995; Pichler a Tilch 2004).
Modifikovana metoda LLT-Be je pouzivana k vyhodnocovani aktivity lymfocytl
pracovnikll exponovanych berylliu (Be) (Stange a kol. 2004) a je povazovana za test
s vysokou senzitivitou a specificitou. V minulosti byly vedeny diskuse o specificité
LTT testu, modifikovaného pro diagnostiku nesnasenlivosti kovl (Cederbrant a kol.
1997; Rasanen a kol. 1999). Ve Svédsku byla vyvinuta a patentovana modifikace
ptvodniho  lymfocytarniho  transformaéniho  testu MELISA®  (LTT-MELISA,
Lymphocyte Transformation Test - Memory Lymphocyte Immunostimulation
Assay)(Stejskal a kol. 1994). Jednou z hlavnich modifikaci bylo odstranéni frakce
monocytl. Diagnostika reakci na kovové antigeny pomoci tohoto testu byla dfive
povazovana za kontroverzni, dokud nebyl vyfeSen problém s udajné nizkou

specificitou testu (Cederbrant a kol. 2000; Valentine-Thon a Schiwara 2003).

1.5.3 Prick testy a stanoveni koncentrace imunoglobulinu E

Prick testy a stanoveni koncentrace imunoglobulinu E (IgE) jsou pouzivané
v diagnostice alergickych reakci Casného typu. Jejich vyuziti pfi diagnostice
intolerance dentalnich materialt je omezené. Prick testy predstavuiji relativné levnou
klinickou metodu pro stanoveni €asného typu alergické reakce. Na hibet ruky se
aplikuje kapka standardizovaného alergenu a pfes kapku je nasledné proveden vpich
do klze.

Stanoveni IgE je laboratorni metoda z odebrané krve a pro pacienta
nepredstavuje na rozdil od Prick testl nebo epikutannich testd Zzadné riziko

senzibilizace. Celkova koncentrace IgE uUzce koreluje s pfitomnosti alergického
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onemocnéni. Specificita testu je témér 90 %, ale senzitivita pouze 30—40 %. VysSi
senzitivity (az 80 %) Ize dosahnout stanovenim koncentrace specifickych IgE (Paulik
2005). Metoda je nejvhodnéjsi pro stanoveni inhalaénich alergendu.

V zubnim |ékafstvi Ize tyto metody vyuzZit zejména pfi prikazu alergické
reakce na eugenol, chlorhexidin, latex a formaldehyd. Ostatni zubni materialy jsou
standardné testovany pouze na IV. typ alergické reakce. Sicilia a kol. (2008) udava,
ze |. typ alergické reakce by mohl byt zjistén i u dalSich materiald, napfiklad u titanu
(Sicilia a kol. 2008).

1.5.4 Méreni galvanickych proudtl a napéti

VSechny kovové slitiny v dutiné ustni jsou vystaveny vodnému prostfedi, ve
kterém dochazi k jejich elektrochemické korozi. Pouziti riznych kovovych slitin
v ustech vede ke vzniku galvanického ¢&lanku, jehoz hodnota je urCena rozdilem
elektrodovych potenciall (Arvidson a Johansson 1985). Vodivé spojeni elektrod resp.
kovovych slitin je zabezpeCeno bud jejich pfimym kontaktem ve vodném prostredi
dutiny ustni anebo nepfimo pomoci sliny. Pasivacni vrstva, vznikajici pfi korozi na
povrchu material(, je pfi funk&nim zatizeni chrupu mechanicky odstranovana. Vznikly
galvanicky Clanek se pak stava pfic¢inou zvySené elektrochemické koroze a s ni
souvisejiciho zvySeného uvolfiovani kovovych iontd do dutiny Ustni. To se u citlivych
pacientd projevuje ustnim dyskomfortem, ktery muze byt jak kratkodoby a intenzivni
(napf. pocit elektrické rany), tak i dlouhodoby (napf. kovova pachut, parestézie,
pocity nadmérné salivace)(Meyer a kol. 1993; Walker a kol. 2003; Prochazkova a kol.
2006). V diagnostice galvanicky podminénych obtizi se pouzivd ampérmetr a
voltmetr Odontologik 2000 (Embitron), vyvinuty specialné pro stomatologické ucely.

Za patologické hodnoty jsou povazovany hodnoty pfesahujici 5 pA a 200 mV.
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1.5.5 Analyza slozeni kovovych materiala v dutiné astni

Znalost sloZeni materidld, pouzitych v dutiné ustni, je jednim ze zakladnich
pozadavku, nezbytnych pro spravnou diagnostiku a navrzeni Ié€by. Pomérné Castou
komplikaci je pfesna identifikace pouzitych dentalnich material(. Zapis pouzitych
zdravotnickych prostfedkd - materiald a pristrojii ve zdravotnické dokumentaci je
Casto neuplny, nebo zjisténé udaje nejsou v souladu s anamnézou a vysledky
alergologickych vySetfeni (Obrazek 10).

V indikovanych pfipadech muze byt vhodné provést prvkovou analyzu. Kromé
zdravotniho hlediska je nutné zohlednit také ¢&asovou a finanéni narocnost
stomatologického oSetfeni. Preferujeme proto metody, které umoznujici rychlou a
spolehlivou analyzu bez nutnosti odstranéni stomatologického vyrobku z dutiny ustni.
Uvedena kritéria spliuje elektronova mikroanalyza, pro kterou je zapotiebi
minimalniho mnozstvi materialu protozZe je provadéna pfimo z uréeného mista (bodu)
materialu, a nékdy je také popisovana jako tzv. bodova analyza.

Vzorek pro analyzu je ziskan brouskem nebo vrtakem znamého chemického
slozeni, kterym se prelesti povrchova vrstva materialu pfimo v dutiné ustni (Obrazek
11). Analyza zachycenych mikroCastic umozniuje zjistit nejen kvalitativni sloZeni
daného materialu, ale také kvantitativni zastoupeni jednotlivych prvk( (Obrazek 12).
Mez detekce ve vySe popsaném postupu udavana viadu procent (Hayashi a
Nakamura 1994; Muris a Feilzer 2006).
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Obrazek 10: Zena 60 let, lé¢ena pro stomatodynii, ktera se rozvinula po stomatologickém
osetreni. Podle zdravotnické dokumentace jsou protetické nahrady v ustech razného stari,

zhotovené ze slitiny Remanium (bez dalSiho upresnéni) (foto autor).

.f" J
¥

Obrazek 11: Ukazka odbéru mikrocastic pro elektronovou mikroanalyzu (foto autor).
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Obrazek 12:Slozeni fixnich protetickych nahrad u pacientky z obrazku 10. Pomoci elektronové

mikroanalyzy bylo zjiSténo pouziti riznych typu slitin.

-42 -



2 Cile prace

Cilem predkladané disertaCni prace je upfesnit diagnostické a léCebné
moznosti u pacientd se symptomem bilé plochy ve vztahu k intoleranci dentalnich
material(:

» Analyzovat vztah mezi typem pouzitého zubniho materialu a slizniCnimi Iézemi
» Analyzovat topograficky vztah mezi zubnim materidlem a slizniénimi lézemi

» Stanovit vyznam galvanického €lanku v dutiné ustni

» Koznimi testy in vivo a testem LTT-MELISA® in vitro stanovit vyskyt alergické

reakce ve vySetfované skupiné pacientu

» Vyhodnotit uspésnost IéEby dosazenou odstranénim nezadoucich zubnich

materiall
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3 VysSetrovany soubor pacienti a metodika

3.1 Pacienti

V letech 2009 az 2012 bylo vySetfeno 484 pacientd (79 % zen, 21 % muzq,
vék 21-85 let), ktefi byli odeslani do Ustavu klinické a experimentalni stomatologie 1.
LF UK a VFN pro suspektni intoleranci dentalnich materialt. Do studie byla vybrana
skupina pacientl s klinickym nalezem bilé plochy v dutiné Ustni, ktefi byli sledovani
na nasem oddéleni po dobu alesporni jednoho roku. Symptom bilé plochy byl
pFitomen u 80 ze 484 pacientl. U pacientl bylo provedeno anamnestické vySetieni
cilené na alergickou anamnézu, klinické vySetfeni dutiny ustni, méfeni galvanickych
proudld a napéti, epikutanni testy a test LTT-MELISA®. Pacienti byli primarné
dispenzarizovani na Parodontologickém oddéleni Stomatologické kliniky 1. l1ékarskeé
fakulty Univerzity Karlovy v Praze a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (1. LF UK
a VFN v Praze), kde v ramci bézného vySetfeni byl jiz proveden odbér tkané pro
histologické vySetfeni, byly vylou€eny pfipadné Iékové interakce a kvasinkova
infekce.

Odstranéni suspektnich alergent bylo provedeno na zakladé klinického
obrazu, vyplyvajiciho zuvedenych vySetieni. Zmény zdravotniho stavu byly
sledovany objektivné podle pofizené fotodokumentace a podle subjektivniho
hodnoceni pacientll. Ze studie bylo vyfazeno 5 pacientl, ktefi se nedostavili ke
kontrolnimu vySetfeni nebo odmitli bioptické vySetfeni. VySetfovana skupina 75
pacientu se skladala z 63 Zzen (84 %) a 12 muzud (16 %). Primérny vék byl 57,7 roku.
NejmladSimu pacientovi bylo 27 let a nejstarSimu 82 let. Nejpocetné&jsi byla vékova

kategorie 40 a vice let s 63 pacienty (84 %).
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3.2 Vysetrovaci metody

3.2.1 Méreni galvanickych proudt a napéti

Proudy a napéti vyskytujici se mezi dentalnimi slitinami a dasni, jazykem, rty
nebo tvarovou sliznici a mezi slitinami navzajem jsme méfili pfistrojem Odontologic
2000 (Embitron, CR). P¥istroj je specialni ampérmetr a voltmetr upraveny pro
moznost reprodukovatelného méfeni napéti a proudd v dutiné ustni (Obrazek 13).
Umoznuje zjistit maximalni hodnotu stejnosmeérnych napéti a proudl, namérenych v
dutiné ustni. Sondy pouzivané k méfeni jsou z potravinarské oceli 17 241 (Obrazek
14). Pristroj méfi s 5% pfesnosti + 1 digit. Rozsah méfeni stejnosmérného napéti je 0
+ 1000mV srozlisenim po 1mV, pouzity vstupni odpor 1MQ. Rozsah mérfeni
stejnosmérnych proudl 1+50uA s rozliSenim po 1 pA, pouzity odpor 2,2 KQ. Za
hranici pro zvySené hodnoty jsme pokladali galvanicky proud 5uA a galvanické
napéti 150 mV.
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Obrazek 14: Sondy na méreni galvanickych jevt v dutiné ustni (foto archiv UKES).
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3.2.2 Epikutanni testy

Pro prikaz precitlivélosti na kontaktni alergeny byly provedeny epikutanni
testy, které realizoval zkuseny dermatolog (Dermatovenerologické oddéleni, Fakultni
nemocnice v Motole). K testim byla pouzita Evropska standardni sada (European
baseline series, Chemotechnique Diagnostics, Sweden), ktera byla rozSifena
s ohledem na anamnézu a pouzité zubni materialy o dalSi alergeny (Metal series,
Chemotechnique Diagnostics, Sweden; Dental Materials, Trolab, Hermal, Reinbek,
Germany). Naplasti s alergeny byly aplikovany na pokozku zad po dobu dvou dna.
Odecet byl provadén druhy, treti a Ctvrty den resp. po 48, 72 a 96 hodinach od
aplikace. Aplikaci a nasledné hodnoceni provadél stejny dermatolog. Pacienti byli

pouCeni 0 mozné pozdni reakci a o jeji domaci kontrole. Reakce byly hodnoceny

nasledovné:
Negativni reakce Z&dna viditelna reakce -
Nejasna reakce Pouze slaby erytém 7+
Slabé pozitivni reakce Erytém, infiltrace, ojedinélé papulky +

Erytém, infiltrace, Cetné papulky
Silna pozitivni reakce o . ++
a ojedinélé vesikuly

Velmi silna pozitivni Intenzivni erytém a infiltrace, papuly,

reakce splyvajici vesikuly, popf. mokvani

oL Iritacni reakce riizného typu,
IritaCni reakce . . o . IR
reakce slabne behem odecitacich dnl
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3.2.3 Imunologické vysetieni testem LTT-MELISA®

Pro uéely studie byla metoda LTT-MELISA® pouZita v modifikaci.

U vySetfenych osob byl proveden odbér 30 ml vendzni krve do 6 odbérovych
zkumavek s heparinem systému Vacuette (Greiner) a 8 ml vendzni krve na sérum do
zkumavky s gelem systému Vacuette (Greiner). Vendzni krev byla bezprostfedné po
odbéru defibrinovana a nafedéna 1 : 1 upravenym kultivacnim mediem (10mM RPMI
1640 s pufrem HEPES - Gibco BRL - a se 4 mg/ml Gentamycinu - Krka, Yugoslavia).
Mononuklearni buriky byly separovany centrifugaci 30 minut pfi 600 RPM na Ficoll-
Paque gradientu (Pharmacia Uppsala) a promyty v médiu RPMI 1640 (Gibco BRL).
Monocyty byly odstranény adherenci v kultivacnich lahvickach (Costar, USA) s 1 ml
autologniho séra pfi inkubaci v termostatu 30 minut pfi 37°C a v 5% atmosféfe CO..
Po inkubaci byly buriky pfeneseny do 50 ml zkumavek typu Falcon (Costar, USA) a
nafedény 5 ml RPMI 1640 s glutaminem. Buné&na suspense byla spocCitana a
nafedéna tkanovym médiem RPMI 1640 s glutaminem a 10 % obsahem autologniho
séra na pracovni koncentraci 1 x 10° buné&k/ml. Buriky byly kultivovany ve 48
jamkovych tkafiovych deskach (Costar, USA) s pfipravenymi antigeny.

Zasobni roztoky kovl (Stock roztoky - SR) byly pfipraveny nafedénim
filtrovanou tkamovou vodou - TK (UMG Praha) na stanovenou koncentraci a ty pak
byly pfed kazdym vySetfenim dale nafedény na pracovni roztok (Tabulka 5).
Antigeny kovl se aplikuji v mnozstvi 100 pl roztoku ve dvou koncentracich
pracovniho roztoku (Stejskal a kol. 1994).

Pro negativni kontrolu byly vyuzity jamky se 100 ul TK bez antigenu kovl a pro
pozitivni kontrolu pak jamky s polyklonalnim stimulatorem: mitogenem z Phytolacca
americana (PWM, Sigma; koncentrace 1:50).

Kazda deska meéla svij protokol s pfesnym oznacenim jamek a rozmisténim
antigent v urCené koncentraci (Obrazek 15). K antigenim byl do kazdé jamky pfidan
1 ml nafedéné bunélné suspenze. Inkubace probéhla 5 dni v termostatu v Sikmé

poloze pfi 37°C, pfi 100% vlhkosti a v atmosféfe obsahujici 5% CO..
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Tabulka 5: Redéni kov pro test LTT-MELISA® (TK — tkanova voda):

Al (SO4)3 1 mg/1ml 50ul SR + 4,5 ml TK
CH3COOAg 1 mg/1ml 50ul SR +4,5ml TK
NaszAu(S203)2 5 mg/1ml 5ul SR+ 19,5 ml TK
CdCl; x 2H,0 1,25 mg/2ml 50ul SR + 4,5 ml TK
CoCl, x 6H,0 2 mg/1ml 50ul SR +4,5ml TK
CrCl; x 6H,0 1 mg/1ml 50ul SR + 4,5 ml TK
CuSO4 x 5H,0 1 mg/1ml 10ul SR + 9,9 ml TK
Feo03 1 mg/1ml 5ml SR
HgCl, 1 mg/1ml 50ul SR + 4,5 ml TK
Octan fenylrtutnaty 1 mg/10ml 50ul SR +4,5ml TK
CH3HgCl 1 mg/2ml 10 SR + 9,9 ml TK
CH3CH,HgCl 1 mg/1ml 5ul SR + 9,95 ml TK
Thiomersal 1 mg/10ml 50ul SR + 4,5 ml TK
MoO3 1 mg/1 mi 50ul SR +4,5ml TK
NiCl, x 6H,0 1 mg/1ml 1mISR+4mlTK
Pb(NO3), 5 mg/1ml 50ul SR + 4,5 ml TK
PdCl, 1,25 mg/1ml 50u SR + 4,5 ml TK
NH4PtCls x 2H,0 1 mg/2ml 1ml SR +4 mlTK
SnCl; x 2H,0 1 mg/1ml 5 ml SR
TiO, 5 mg/10 ml 5ml SR
ZnS0O4 x 5H,0 1 mg/1 ml 5ml SR
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Po 5 dnech byla bunétna suspense pienesena na novou desku (Nunc,
Dansko). Do kazdého vzorku bylo pfidano 30 ul >H-thymidinu (UVVVR, Rez)
nafedéného v médiu RPMI 1640 (Vinco, BLR) tak, aby 5 ml média obsahovalo 4
MBq *H-thymidinu. Po 4 hodinach inkubace v termostatu pti 37°C, pfi 100% vihkosti
a v atmosféfe obsahujici 5% CO, byly vzorky sklizeny automatickym buné&énym
harvestorem (Inotech, Svycarsko) na filtraéni papir Filtermat A (Wallac, Finsko),
zataveny s tuhym scintilacnim roztokem Meltilex A (Wallac, Finsko) a odecteny
v pristroji Microbeta (LKB/Wallac, Finsko). Tato c&ast vySetfeni probéhla na
izotopovém pracovisti MBU AV CR.

Proliferani reakce po stimulaci lymfocytl kovy byla porovnana
s nestimulovanou reakci a hodnocena stimulacnim indexem (SI), ktery byl pro

kontrolu porovnavan se Sl pozitivni kontroly.

stimulovana kultura

SI

(cpm)
pramér nestimulovanych hodnot

Sl < 2,0 byl hodnocen jako negativni reakce

Sl = 2,0-5,0 byl hodnocen jako pozitivni reakce

S| > 5,0 byl hodnocen jako silné pozitivni reakce

cpm - vysledné hodnoty méfeni inkorporace 3H-thymidinu ve vzorcich za

minutu.
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Obrazek 15: Rozmisténi jednotlivych vzorkd na desce u metody LTT-MELISA®.

O Negativni kontrola - 100 pl tkariové vody/jamku (UMG Praha)
‘ Pozitivni kontrola - PWM (Sigma) - 50 ul roztoku/jamku (20 ug/ml)

O . Vzorky s kovovymi antigeny (koncentrace 1:1 a 1:2):

CH3COOAg (Sigma)

Al2 (SO4)3 (Sigma)

NasAu(S,03), (Chemotechnique Diagnostics AB,Svédsko)
CdCl; x 2H,0 (Sigma)

CoCly x 6H,0 (Sigma)

CrCl; x 6H,0 (Sigma)

CuS0O4 x 5H,0 (Sigma)

Fe,O3 (Sigma)

HgCl, (Sigma)

Octan fenylrtutnaty (Sigma)

CH3HgCI (Johnson Matthey,NSR)
CH3CH3HgCI (Johnson Matthey,NSR)
Thiomersal (Loba Chemie, Rakousko)
MoOs; (Sigma)

NiCly; x 6H,0 (Sigma)

Pb(NOs), (Sigma)

PdCl, (Sigma)

NH4PtCl4 x 2H,0 (Sigma)

SnCl; x 2H,0 (Sigma)

TiO, (Sigma)

ZnS0O4 x 5H,0 (Sigma)
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3.2.4 Histologické vysSetreni

Histologické vySetfeni bylo provedeno ztkané ziskané probatorni excizi
v lokalni anestézii Supracain 4% (Zentiva). Misto odbéru bylo zpravidla z klinicky
nejpostizenéjSich mist v dutiné ustni. Odebrana tkan byla uloZzena do roztoku 10%
formolu a odeslana k histologickému vySetfeni. Nadobka s materidlem byla
oznaCena pravodnim listem — jménem pacienta, rokem narozeni, odesilajicim
zarizenim a klinickou diagn6zou.

Vzorky byly fixované v 10% formolu, dehydratované, zalit¢é do parafinu,
nakrajené na 5 mikrometrtd silné fezy a obarvené hematoxylin-eosinem. Diagnostika
OLR a OLP byla provedena v souladu s kritérii WHO.

Vindikovanych pfipadech Dbyla provedena pfima imunoflorescence.
Neprodlené po biopsii byla tkan zmrazena ponofenim na 5 minut do petroléteru
(-20°C) a nasledné transportovana k analyze v uzaviené termosce se suchym ledem,
vzorky byly uchovany za teploty -20°C a nasledné zpracovany v kryostatu (-25°C) a
oznaceny kraliCimi polyklonalnimi protilatkami anti-human C3, anti-human
Fibrinogen, anti-human IgM, anti-human 1gG, anti-human IgA (DAKO Denmark).
Biopsie a histologické zpracovani bylo provadéno ve spolupraci s nasledujicimi
oddélenimi 1. LF UK a VFN v Praze: s parodontologii Ustavu klinické a
experimentalni stomatologie, s Ustavem patologie a s Dermatovenerologickou
klinikou.

3.3 Statisticka analyza dat

Statistické hodnoceni vysledku bylo provedeno pomoci Fisherova pfimého
exaktniho testu. Pro test nezavislosti kvalitativnich znaku byl pouzit chi-kvadrat test
dobré shody v kontingencni tabulce. Statistické testy byly provadéné na hladiné
vyznamnosti p=0,05. Technicky byly testy zpracovany pomoci statistickych funkci a

analytického dopliku programu Microsoft Office Excel 2007/2010.
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4 Vysledky

Na zakladé klinického obrazu byla stanovena pracovni diagn6éza oralni
lichenoidni reakce ve 46 pfipadech (61 %), oralni lichen planus v 10 pfipadech
(13 %), deskvamativni gingivitida (na podkladé OLP nebo slizni¢niho pemfigoidu)
v 11 prfipadech (15 %), morsicatio buccarum v 5 pfipadech (7 %) a leukoplakie
ve 3 pfipadech (4 %). Diagn6za OLR byla soucCasné v koincidenci s Melkersson-
Rosenthalovym syndromem v jednom pfipadé a s dlazdicobunéénym karcinomem
v druhém pfipadé (Tabulka 6).

Symptom bile plochy se vyskytoval nejCastéji na sliznicich tvare (89 %) a v
sestupném poradi také na sliznici jazyka (63 %), gingivy (25 %) a patra (8 %)
(Tabulka 7). Postizeni sliznic bylo ve vétSiné pfipadu jednostranné, pfipadné difuzni
a stranové asymetrické (56 %). Téméfr v poloviné pfipadd (20 %) stranové
symetrického postizeni sliznic (44 %) nebylo mozZné vylou€it vliv oboustranné
pfitomného zubniho materialu (Tabulka 8, Obrazek 16).

Pfimy kontakt mezi zubnim materialem a sliznicni lézi byl zjistén u 52 (69 %)
pacientll. U 33 pacientu se sliznicni zmény vyskytovaly pouze v misté pfimého
kontaktu se zubnim materialem a u 19 pacientl afekce pfesahovaly pfimy kontakt se
zubnim materiadlem (Tabulka 9, Obrazek 16). NejCast&jSim zubnim materialem
v pfimém kontaktu byl zubni amalgam, nasledovany slitinami obecnych kovl a
drahokovl (Tabulka 10).

Histologicky nalez ve vétSiné pfipadd byl kompatibilni s OLR (63 %).
V sestupném poradi nasledoval OLP (24 %), leukoplakie (11 %), benigni slizniCni
pemfigoid (4 %). Nalez orofacialni granulomatoézy a dlazdicobunécného karcinomu
byl sou€asné v koincidenci s nadlezem OLR (Tabulka 11).

ZvySené hodnoty galvanickych proudd a napéti byly naméfeny u 34 ze 75
pacientll (45 %). Hodnoty proudu a napéti se pohybovaly vrozmezi 5 — 50
mikroampér a 150 — 400 milivoltd. V jednom pfipadé byly zjistény hodnoty proudu
mimo meéfitelny rozsah (> 50 mikroampér) a byla tak zapsana nejvyssi méfitelna

hodnota. Primérna hodnota proudu a napéti byla 12,6 mikroampéru a 186 milivoltu.
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Tabulka 6: Pfredbéznéa pracovni diagnéza (n=75):

Deskvamatativni | Morsicatio
OLR OLP Leukoplakie
gingivitida™* buccarum
Pocet 44 |1xSCC* 1xMRS*| 10 11 5 3
% 58,7% | 1,3% | 1,3% |13,3% 14,7 % 6,7 % 4,0 %

* Soucasny nalez s OLR

(MRS — Melkersson-Rosenthallv syndrom; SCC — dlazdicobuné&ny karcinom)

** Deskvamativni gingivitida na podkladé OLP, OLR nebo slizni¢niho pemfigoidu

Tabulka 7: Lokalizace slizniénich lézi v dutiné ustni (n=75):

Tvar Jazyk Gingiva Patro
Pocet 67 47 19 6
% 89,3 % 62,7 % 25,3 % 8,0 %
Tabulka 8: Stranova soumérnost postizeni sliznic (n=75):
Oboustranné symetrické
Jednostranné
Zubni material*
Pocet 18 15 42
% 24,0 % 20,0 % 56,0 %
* Oboustranné symetricky také jeden typ zubniho materialu
Tabulka 9: Pfimy kontakt mezi slizni¢ni lézi a zubnim materialem (n=75):
ANO
. . NE
Uplny Castecény*
Pocet 33 19 23
% 44,0 % 25,3 % 30,7 %

* SlizniCni Iéze se nachazeli také i mimo pfimy kontakt se zubnim materialem
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Obrazek 16: Stranové symetrické léze, ¢asteény pfimy kontakt se zubnim materidlem u 44leté

pacientky. Lichenoidni kresba na levé strané (pravé fotce) je v pfimém kontaktu se zubnim

materiadlem (amalgamovou vyplni); na pravé strané je v nepfimém kontaktu.

Tabulka 10: Zubni materialy v pfimém kontaktu se slizniéni lézi (n=52):

Material Zubni amalgam Obecny kov Drahokov
Pocet 35 12 8
% 67 % 23 % 15 %
Tabulka 11: Histopatologicky nalez (n=66):
OLR OoLP Leukoplakie | Pemfigoid**
Pocet 45 1x SCC* | 1x OFG* 17 8 3
% 60,0 % 1,3 % 1,3% | 22,7 % 10,7 % 4,0 %

* Soucasny nalez s OLR

(OFG - orofacialni granulomatéza; * SCC — dlazdicobuné&ny karcinom)

** Benigni slizni¢ni pemfigoid
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VySetieni epikutannimi testy absolvovalo 57 pacientt (76 %) ze 75. Zbylych 18
(24 %) osob se nedostavilo k vySetfeni, nejCastéjSim ddvodem byla Casova
naro¢nost zakroku. Ve vysetfené skupiné (n=57) byla zjisténa pozitivni reakce u 31
(54 %), iritani reakce u 2 (4 %) a negativni reakce u 24 (42 %) pacienta.

VysSetfenim testem LTT-MELISA® byla zjiSténa reakce na antigeny kova u 70
(93 %) pacientd, zatimco lymfocyty u 5 (7 %) pacientl na kovy zvySenou proliferaci
nereagovaly.

Primérna doba sledovani skupiny pacientl (n=75) se symptomem bilé plochy
byla 34 mésicu. NejkratSi délka sledovani byla 12 mésicu a nejdelSi 48 mésica.
Z dalSiho hodnoceni bylo vyfazeno 9 pacient(: 7 pacientl uzivajicich systémové
glukokortikoidy, 1 pacient s |ékovymi interakcemi a 1 pfipad dlazdicobunééného
karcinomu zachyceného pfi vstupnim vySetfeni (53leta pacientka — pfipad popsan na
dalSich strankach). Odstranéni nezadoucich zubnich materiald bylo provedeno
ve 47 % UpIné a v 26 % alespori &asteén&. UpIné neoSetfenych zistalo 27 %
pacientl. V hodnocené skupiné pacientll (n=66) bylo po dobu studie pozorovano
(Tabulka 12):

> zlepSeni stavu u 45 pacientl — u 42 pfipadu po odstranéni nezadoucich
zubnich material (27x UpIné odstranéni a 15x ¢aste¢né odstranéni) (Obrazek
17 — Obrazek 21) a 3 pfipady spontanniho zlepSeni bez jakéhokoliv oSetfeni.
Pomér oSetfenych a neoSetfenych pacientt byl 93 : 7

» zadna zména, obtize stejné intenzity a charakteru u 19 pacientt — 6 pfipadu
po odstranéni nezadoucich zubnich materidld (4x Uplné odstranéni a 2x
CasteCné odstranéni) a ve 13 pfipadech bez odstranéni nezadoucich zubnich

materialt. Pomér oSetfenych a neoSetfenych byl 32 : 68

» zhorSeni zdravotniho stavu bylo pozorovano u 2 pacientd — 2 pripady
neoSetfenych pacientd, u kterych doSlo ke vzniku dlazdicobunééného
karcinomu. Ve skupiné oSetfenych pacientd s odstranénim nezadoucich
zubnich materialt nebyl pozorovan ani jeden pfipad zhorSeni (Obrazek 22 —

Obrazek 24). Pomér oSetfenych a neoSetfenych byl 0 : 100
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Ve skupiné oSetfenych pacientl (Uplné a ¢aste¢né) bylo pozorovano zlepseni
v 87,5% (42 ze 48). Ztoho ve 14 (33 %) pfipadech doSlo k uplnému vymizeni
slizni¢nich 1ézi. Ve skupiné neoS$etfenych pacientl bylo pozorovano zlepseni v
16,7 % (3 z 18). Z toho UpIné vyhojeni bylo pozorovano ve 2 pfipadech. Cetnost
zlepSeni zdravotniho stavu byla ve skupiné oSetfenych pacientl statisticky velmi
vyznamné vys$Si nez ve skupiné pacientu neoSetfenych (p<0,001) (Tabulka 12).

ZlepSeni zdravotniho stavu ve skupiné oSetfenych pacientl bylo analyzovano
s ohledem na pfimy kontakt se zubnim materialem, na symetricnost postizeni sliznic
a na pfitomnost galvanického Clanku (Tabulka 13). Souvislost zlepSeni zdravotniho
stavu a sledovanych ukazateld nebyla pro symetricnost postizeni a pfFitomnost
galvanického ¢lanku statisticky vyznamna, pfimy kontakt se zubnim materidlem se
bliZil hranici statistické vyznamnosti (p=0,0536).

PFitomnost galvanického &lanku v sledovaném souboru (34 ze 75 pacientd) a
v oSetfené skupiné (23 ze 48 pacientl) byla signifikantné CastéjSi oproti udajum v
bézné populaci podle Snydera (1987) (68 ze 16 929) (Snyder 1987). Zjistény rozdil
byl statisticky vyznamny (Tabulka 13).
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Tabulka 12: Zména zdravotniho stavu a odstranéni nezadoucich zubnich materialu:

OsSetreni ZlepSeni Stejné nebo Horsi Celkem
Uplné 27 (139 4 31 (47 %)
Caste¢né 15 (19 2 17 (26 %)
Neosetien 3 (29 15 18 (27 %)
Glukokortikoidy* 7 - -
Léky** 1 - -
SCC*** - 1 -

* Klinicky Gplné& zhojeno

* Pacienti IéCeni systémovymi glukokortikoidy

** Pfipady Iékovych interakci

*** Zachyt malignich zmén pfi vstupnim vySetfeni
Fisheruv pfimy exaktni test p<0,001

Tabulka 13: Skupina oSetfenych pacientil podle kontaktu se zubnim

postizeni sliznic a podle hodnot galvanickych proud:

materialem, podle

Pfimy kontakt Zlepseni Stejné nebo Horsi Celkem
Uplny 22 3 25 (52 %)
Castecny* 10 0 10 (21 %)
Bez kontaktu 10 3 13 (27 %)

* Slizni€ni Iéze se nachazeji také i mimo pfimy kontakt se zubnim materialem
FisherGv pfimy exaktni test p=0,0536

48 (100 %)

Postizeni sliznic ZlepSeni Stejné nebo Horsi Celkem
Oboustranné symetrické 17 (77%) 3 20 (42 %)
Jednostranné 25 3 28 (58 %)

* Oboustranné symetricky byl také zubni material

Fisheriv pfimy exaktni test p=0,3042

48 (100 %)

Galvanicky €lanek Zlepseni Stejné nebo Horsi Celkem
Zvysené hodnoty 22 1 23 (48 %)
Fyziologické hodnoty 20 5 25 (52 %)

Fisher(v pfimy exaktni test p=0,099

48 (100 %)

Galvanicky €lanek Zvysené hodnoty Fyziologické hodnoty Celkem
Sledovany soubor 34 (45 %) 41 75
O8etfena skupina 23 (48 %) 25 48
Bézna populace* 68 (0,4 %) 16 860 16929

* Podle Snyder (1987)
X2 test p<0,001
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Obrazek 17: Stranové asymetrické — jednostranné postizeni sliznic a uplny pfimy kontakt se

zubnim materidlem u 63leté zeny s OLR. Pacientka je celkové zdrava, neuzivd zadné léky,

nekufacka, bez koznich projevli. Epikutanni testy a test LTT-MELISA® negativni. Byl zjiStén

galvanicky ¢élanek o intenzité 20pA a 300mV. Stav pred (a, c, e) a po osetieni (b, d, f).




Obrazek 18: Stranové asymetrické — difazni postizeni sliznic a nedplny pfimy kontakt se

zubnim materidlem u 68leté Zeny. Pacientka je celkové zdrava, neuziva zadné léky, nekuracka,
bez koznich projevil. Lécba lokalnimi kortikoidy je bez efektu.

V eepikutannich testech reakce na zlato ++, nikl +, euxyl +, hydroquinon +, Zn iritacni reakce.
LTT-MELISA® test zvySena reakce na rtut (187) a nikl (3,3). Histologicky nalez a pfima
imunoflorescence pfipousti jak diagnézu lichen planus tak i slizniécniho pemfigoidu. Zubni
hygiena je zna¢né ztizena vzhledem k odluc¢ovani slizniéniho epitelu pfi mechanické namaze
viz Obrazek 19.
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Obrazek 19: Pacientka z Obrazku 18. Pri lehkém mechanickém drazdéni vznikaji puchyrie, které

se zahy plni krvavym exsudatem.
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Obrazek 20: Pacientka z Obrazku 18. Stav tvarovych sliznic pired (a, b) a po (c, d) odstranéni

nezadoucich zubnich materialt.
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Obrazek 21: Pacientka z Obrazku 18. Okluzni pohled na horni a dolni Celist. Stav pired (a, b),
v prubéhu (c, d) a po osetieni (e, f). V prabéhu odstranéni nezadoucich zubnich materialti se
difuzni postizeni postupné lokalizuje ke zbylym materialiim a po jejich odstranéni Gplné vymizi.

Pacientka neuziva lokalni ¢i systémové glukokortikoidy, €i jina imunosupresiva.
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V prabéhu trvani studie byly zachyceny celkem ftfi pfipady dlazdicobuné&ného

karcinomu (4%), dvakrat na podkladé OLR a jedenkrat na podkladé leukoplakie:

1) 73letd pacientka: Malignizace se vyvinula na podkladé dfive diagnostikované

leukoplakie jazyka slehkymi dysplastickymi zménami. Trvani plvodniho
onemocnéni bylo 5 let. Pacientka méla v dutiné ustni jak amalgamové vypinég, tak
fixni protetické nahrady z drahokovové slitiny Aurixu L opatfené standardnim
metakrylatovym plastem. Epikutannimi testy byla diagnostikovana reakce
oddéalené precitlivélosti na hydrochinon +. V testu LTT-MELISA® byla zjiSténa
zvysena reakce na paladium (6.5), rtut’ (3) a zlato (2.4). Rok po vySetfeni byl pfi
pravidelné dispenzarizaci na oddéleni sliznic zachycen stfedné diferencovany

invazivni  dlazdicobunécny karcinom. Odstranéni nezZadoucich dentélnich

materiall nebylo provedeno (Obrazek 22)

Obrazek 22: Stranové asymetrické difizni slizni€éni postizeni, nedplny pfimy kontakt se zubnim

materidlem u 73leté pacientky. Epikutannimi testy byla zjiSténa reakce oddalené precitlivélosti

na hydrochinon +. V testu LTT-MELISA® byla zjiSténa zvySena reakce na paladium (6.5), rtut’ (3) a
zlato (2.4).
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2)

55leta pacientka: Malignizace se realizovala na podkladé OLR. Trvani puvodniho
onemocnéni bylo 4 roky. Slizniéni zmény se vyskytovaly pouze v mistech pfimého
kontaktu s amalgamovymi vyplnémi (Obrazek 23). Epikutannimi testy zjiSténa
reakce na thiosiran sodno zlatity +++ a kovovou rtut’ ++. Pomoci testu LTT-
MELISA® byly zjistény nejvyssi hodnoty stimula¢niho indexu u zlata (250) a u
chloridu rtutnatého (123.7) (Tabulka 14). Pacientce bylo doporu¢eno odstranit
amalgamové vyplné. Pfi kontrolnim vySetfeni po jednom roce bylo zjiSténo, ze
oSetfeni nebylo provedeno a pacientka byla pro susp. malignitu v dutiné ustni
odeslana na specializované pracovisté. Histologicky byl potvrzen invazivni dobfe
diferencovany Caste¢né rohovéjici dlazdicobunécény karcinom. V soucasnosti je
pacientka v onkologické remisi onemocnéni a dalSi spolupraci se doposud

nepodafilo navazat

53letd pacientka: Malignizace podobné jako u pfedchozi pacientky probéhla na
podkladé dfive diagnostikované OLR. Plvodni onemocnéni trvalo pfiblizné 15 let
a pacientka se velice nepravidelné dostavovala k dispenzarizaci. Pfi prvnim
vySetfeni na nasem oddéleni bylo zjisténo, ze sliznini zmény se nachazeji v
mistech pfimého kontaktu s amalgamovou vyplni (Obrazek 24). Pacientka byla
zarovenn odeslana na specializované pracovisté pro podezfeni na malignitu
v dutiné ustni. Histologicky byl zjiStén invazivni stfedné diferencovany vyrazné
rohovéjici dlazdicobunéény karcinom. V sou€asnosti je pacientka v onkologické
remisi onemocnéni a v plvodnim vySetfovani snasenlivosti zubnich materialu se

pokraCuje
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i

Obrazek 23: (a, b) Stranové symetrické léze a uplny pfimy kontakt se zubnim materidlem u

55leté pacientky. Slizni€éni zmény jsou v pfimém kontaktu se zubnim materidlem (amalgamovou
vyplni). Bilou Sipkou je vyznaé€ena jizva po provedené biopsii.

(c, d) Kontrolni vySetfeni po jednom roce u pacientky z Obrazku 23. Pacientka je dosud bez
doporuéeného osSetreni. Na pravé strané (levé fotce) suspektni malignita. Histologicky byl

war s

zjistén invazivni dobie diferencovany ¢aste¢né rohovéjici dlazdicobunéény karcinom.

Tabulka 14: Hodnoty stimulaéniho indexu LTT-MELISA® u pacientky z Obrazku 23. Nejvyssi
hodnoty stimula¢niho indexu byly zjiStény u zlata (250) a rtuti (124).

250

150

100

50 —
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Obrazek 24: Stranové symetrické léze a uplny pfimy kontakt se zubnim materidlem u 53leté
pacientky. Slizniéni zmény jsou v pfimém kontaktu se zubnim materidlem (amalgamovou
vyplni). Pacientka se dostavila ke vstupnimu vySetfeni pro vyrazné zhorSeni stavu.
Histologicky byl zjistén invazivni stfredné diferencovany vyrazné rohovéjici dlazdicobunécny

karcinom.
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5 Diskuse

Po mnoho let se predpokladalo, Zze zubni materidly nemaji témér zadné
nezadouci ucinky kromé zcela vyjimecnych pfipadl alergické reakce (Frykholm a kol.
1969; Ido a kol. 2002). AvSak az nastup modernich stomatologickych materiall
dokazal plnohodnotné nahradit kovové zubni materialy a umoznit tak SirSi studium
této problematiky. Predpokladana nizka incidence nezadoucich uc&inkl, pfiblizné
jeden pfipad na 700 — 2500 oSetfeni, neumoznuje oSetfujicimu Iékafi ziskat praktické
zkuSenosti a ve vysledku mize vést k podcenovani ¢i naopak k pfecefiovani rizik
(Hensten-Pettersen 1992) (Mjar 1992). Nékteré historicky pouzivané zubni materialy
neprosly naroCnym procesem testovani a schvalovani s ohledem na hodnoceni
moznych zdravotnich rizik (Anusavice a Ralph 2003). DalSi sledovani zubnich
materiall pouzivanych v klinické praxi je omezené nebo témér zadné a neumoziuje
tak vyhodnoceni moznych ojedinélych reakci citlivych osob (Geurtsen 2003).
odolnost vuci degradaci. Uvolnéné latky a korozni produkty jsou obvyklou pfi€inou
zanétlivé odpovédi organizmu na chemicko-iritacnim, toxickém i alergickém
podkladé. Nejlépe popsanou formou nesnasenlivosti zubnich materiall jsou lokalni
zmény na sliznich dutiny ustni v jejich tésné blizkosti (Anusavice a Ralph 2003).

Tato studie si kladla za cil vyhodnotit souvislost mezi vznikem bilé plochy na
sliznicich v dutiné ustni (lichenoidni léze, leukoplakie atp.) a moznym drazdénim
zubnimi materialy.

Ve vySetfované skupiné pacientll vyrazné prevazovalo zastoupeni zen (84 %)
oproti muzim (16 %). Tento pomér je ve shodé s obdobnymi studiemi autor( Issa a
kol. (2005), Laeijendecker a kol. (2004) a Ostman a kol. (1996). Osm osob bylo
vyfazeno pro nemoznost objektivné stanovit efekt odstranéni zubnich materiall a
jeden pacient byl vyfazen z dlivodu nalezené Iékové interakce.

Lokalizace postiZzeni byla podobna s pozorovanimi jinych autoru, kdy nejcastgji
byli postizené sliznice v oblasti tvafe (cca 90 %), jazyka (cca 60 %) a gingivy (18-
31 %) (Dunsche a kol. 2003; Issa a kol. 2005). Ve shodé s jinymi publikacemi byli
slizni¢ni 1éze nejCastéji v souvislosti se zubnim amalgamem (67 %). V sestupném
poradi pak nasledovaly slitiny obecnych (23 %) a uslechtilych (15 %) kovu (Ostman a
kol. 1996; Laeijendecker a kol. 2004; Issa a kol. 2005).
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Navrzené oSetfeni bylo provedeno pouze v poloviné pfipadl (47 % uplnych
oSetfeni). Mezi nejCastéjSi dlvody uplné &i Caste€né nespoluprace byla udavana
neduvéra v navrzené oSetfeni, finanéni narocnost terapie a nedostatec¢né technické
zazemi odesilajicino lékafe. V pfipadech, kdy oSetfujici lékaf odmitl proveést
navrzenou terapii, bylo pacientim navrZzeno oSetfeni na nasem pracovisti. Mira
spoluprace byla vyrazné menSi oproti zahrani¢nim studiim (90-100 %) a to navzdory
pravidelnym kontrolam a motivacim pacientt (Ostman a kol. 1996; Dunsche a kol.
2003; Issa a kol. 2005).

Ve skupiné oSetfenych pacientl (Uplné a ¢aste€né) bylo pozorovano zlepseni
v 87,5 % a nebyl pozorovan ani jeden pfipad zhorSeni. Ztoho uplné vymizeni
slizni¢nich |ézi bylo klinicky pozorovano v 1/3 pfipadt (Tabulka 12). Pozorovana
mira a kvalita zlepSeni je v souladu s pfedeslymi publikacemi, kdy zlepSeni bylo
pozorovano v 89-98 % pfipadu a upIné vyhojeni u 1/3 az 2/3 pacientd (Ostman a
kol. 1996; Dunsche a kol. 2003; Laeijendecker a kol. 2004; Issa a kol. 2005). Klinicky
vyznamna je nejen kvantitativni redukce poctu lézi, ale také kvalitativni zména
postizeni sliznic v méné zavazné formy (napf. erozivni v retikularni).

Ostman a kol. (1996) pozorovali zlepSeni stavu vyznamné Castéji ve skupiné
pacientll s pfimym kontaktem zubniho materialu. NaSe pozorovani bylo na hranici
statistické vyznamnosti. Tento ¢astecny rozdil mize byt zplisoben jinym zafazenim
pacientl s nékolika slizni¢nimi [ézemi a riznou mirou kontaktu se zubnim materialem
(Obrazek 16). V dalSich studiich bude proto vhodné provést také hodnoceni
z pohledu jednotlivé slizni€ni Iéze a nejen z pohledu pacienta (Dunsche a kol. 2003).

Pfitomnost zvySenych hodnot galvanického ¢lanku byla v celém sledovaném
souboru 45 %, v oSetfené skupiné pacientd 48 %. Vysledky z obdobnych studii
nejsou k dispozici pro absenci méfeni galvanického Cclanku. ZjiStény vyskyt byl
vyznamné CastéjSi pfi porovnani s vyskytem v bézné populaci 0,4 % (Snyder 1987).
V soucasnosti je vztah mezi zvySenymi hodnotami galvanického €lanku a slizniénimi
zménami nékterymi autory odsouvan do pozadi a vétSi vyznam je pfipisovan
precitlivélosti oddaleného typu (Ismail a kol. 2007; Vokurka a kol. 2011). Podle
naseho nazoru vSak z pohledu etiopatogeneze nelze vyznam galvanického clanku
podceriovat. ZvySené hodnoty proudd a napéti jsou objektivnim znakem probihajici
elektrochemické koroze. ZvySené uvolhovani kovovych elementld do okoli resp.
pfilehlych tkani muze pfispivat jak klokalni iritaci, tak i k zvySenému riziku
senzibilizace u predisponovanych jedinct (Walker a kol. 2003).
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Za zavaznou Klinickou komplikaci Ize povazovat vyskyt malignit, které byly
pozorovany pouze Vv neoSetfené skupiné pacientl. V podobnych publikacich neni
tato komplikace bézné uvadéna. Jeden raritni pfipad udava Ostman a kol. (1996).
Porovnani s témito publikacemi neni ale relevantni vzhledem k absenci neoSetfené
skupiny pacientu (Ostman a kol. 1996; Dunsche a kol. 2003; Issa a kol. 2005).
Maligni transformace OLP je v souCasnosti povazovana za kontroverzni a studie
udavaji ro¢ni incidenci v intervalu 0,04 — 1,94 % (Vokurka a kol. 2011). Za rizikové se
povaZzuji zejména erozivni, atrofizujici a plakovité formy onemocnéni. Van der Meij a
kol. (2007) rozdélili OLP na zakladé klinickych a histopatologickych kriterii na OLP a
OLR. Maligni transformaci pozoroval pouze ve skupiné OLR a jeji incidence byla
0,71 % ro¢né. To pfedstavuje 142x vétsi riziko nez v bézné populaci (van der Meij a
kol. 2007). Tyto vysledky jsou pak srovnatelné s nami prezentovanou studii. Ve
sledovaném obdobi 4 let byly zachyceny celkem tfi pfipady (4 % — 3 ze 75)
malignizace, které tak pfedstavuji 1 % malignizace ro¢né. V ndmi pozorovanych
pfipadech nelze zcela vylou€it souvislost mezi chronickou iritaci netolerovanym

zubnim materialem, vznikem OLR a jeji naslednou malignizaci.
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6 Zavery

» V souboru vySetfenych pacientd s rohové&jicimi zmé&nami na sliznicich dutiny

ustni pfevladali pacienti s diagn6zou OLR

» Zjistili jsme, Ze kovové dentalni materialy se mohou vyznamné podilet na

rozvoji OLR na zakladé téchto vysledku:

o

Odstranéni nezadoucich dentalnich materiall z dutiny ustni vedlo ke
ZlepSeni u témér 90 % pacientd a u zadného oSetfeného pacienta
nedoslo ke zhorSeni zdravotniho stavu

U pacientd byla prokazana souvislost s plsobenim kovu jednak
epikutannimi testy, ve kterych na kovy v dutiné ustni reagovala vice nez
polovina vysSetfenych, a hlavné testem LTT-Melisa®, ve kterém
reagovalo na kovy vice nez 90 % pacientu

Témér 70 % pacientd mélo pfimy kontakt OLR s kovy, na které
reagovali v testech

NejCastéji se vyskytujicim dentalnim materidlem, na ktery pacienti
reagovali a ktery byl v kontaktu s lézemi, byl dentalni amalgam, ale
v men&i mife téz slitiny obecnych kovu a drahokovové slitiny

Vyskyt galvanického ¢lanku v dutiné ustni byl zaznamenan statisticky
vyznamné Castéji ve vySetfované skupiné pacientl v porovnani s jeho
vyskytem v bézné populaci. Nelze tedy vyloucit vliv galvanického

¢lanku na etiopatogenezi sliznicnich onemocnéni

» Navrzena terapie, odstranéni nezadoucich zubnich materiall, nebyla

dostupna az pro polovinu pacientt. Nedostupnost oSetfeni byla zplsobena:

o

o

©)

neduvérou v navrzené osetreni
finan¢ni naro€nosti
nedostate¢nymi technickymi moznostmi a dovednostmi odesilajiciho

|ékare
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» Lichenoidni zmény na sliznicich dutiny ustni v kontaktu s kovy, na které
organismus pacienta reaguje, se jevi jako silna prekanceréza. Ve skupiné 75
pacientl s rohovéjicimi lIézemi na sliznicich dutiny ustni byly zachyceny tfi
pacientky, u kterych se vyvinul karcinom v dutiné ustni v mistech kontaktu
s kovovym dentalnim materialem. DalSi studium této problematiky se jevi

proto vic nez vyznamné.

6.1 Doporuceni pro praxi

Predlozena disertaCni prace poukazuje na lokalni projevy v dutiné ustni
v asociaci s moznou nesnasenlivosti zubnich materiald. Obtize jsou pfitomné
zejména v Zenské populaci a mezi netolerované zubni materidly patfi témér
vyhradné kovové slitiny, nejCastéji dentalni amalgam. Odstranéni nezadoucich
materialt vedlo k zlepSeni zdravotniho stavu u témér 90 procent pacientld. ZhorSeni
bylo pozorovano pouze v neoSetiené skupiné pacientll a souviselo s malignizaci
puvodniho onemocnéni.

Pacienti s pfiznaky bilé plochy na sliznicich dutiny ustni by proto méli
absolvovat klinické vySetfeni dutiny ustni obohacené o méfeni galvanickych jevl a
detekci sloZzeni materialt v dutiné Ustni (pokud neni znamo, které slitiny byly pouzity,
lze vyuzit hmotovou spektrometrii, kdy na novy brousek znamého slozeni, napf.
arkansasky kamen, se nanese vzorek slitiny pfebrouSenim v ustech a nasledné se
vyhodnoti jeho slozeni) a dale vySetfeni reakce organismu na kovy (epikutanni testy
a test LTT-Melisa®). Pfi zjisténi reakce na kovy je vhodné odstranit tyto kovy z ust
zvlasté, pokud jsou v kontaktu se zménami na sliznicich, pacienty kontinualné
sledovat a zvat na pravidelné recally.

Pokud je vySetfeni negativni, doporu€ujeme pravidelnou dispenzarizaci
pacientll nejméné v roc¢nich intervalech a vySetfeni v pfipadé potfeby opakovat.
Z preventivnich davodl Ize doporucit odstranéni kovovych slitin z mist, ktera jsou
v pfimém kontaktu s lézemi, kde mohou pfispivat k dlouhodobé iritaci kvalitativné
zménénych tkani a jejich pfipadné maligni transformaci.

Vyznamna je odborna erudice praktickych zubnich lékafu. Na zakladé naSich
zkuSenosti nelze podcenovat vyznam kasuistickych sdéleni, ktera pro praktické

zubni Iékafe predstavu;ji jakysi ,hmatatelny dikaz“. Souvislost mezi zlepSenim oralni
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lichenoidni reakce a nekovovou sanaci lze v soucasnosti povazovat za soucCast
mediciny zaloZené na dikazech (Evidence-Based Medicine).

Odstranéni pfic¢innych zubnich materiall je symptomatické a nefesi primarni
pfi€inu vzniku onemocnéni. Primarni prevenci je pfedchazeni poskozeni chrupu a to
zejména zubnim kazem, ktery postihuje témér celou €ast populace. Pro oSetfeni
volime zubni materialy, které jsou mimo jiné také co nejvice biokompatibilni a
korozivzdorné. V pfipadé vzniku projevl nesnasenlivosti na zubni material je nutny
vCasny terapeuticky zasah, pouceni pacienta o povaze onemocnéni a moznostech
léCby. Nedilnou soucasti preventivnich opatfeni je dispenzarizace pacientl

S onemocnénim nereagujicim na dosavadni terapii.
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8 Souhrn

Po mnoho let se predpokladalo, Zze zubni materidly nemaji témér zadné
nezadouci UCinky kromé zcela vyjimecnych pfipadl alergické reakce. Nezadouci
reakce na dentalni materidly jsou povazovany za vzacné a ojedinélé. Nizka
incidence je dana jejich vysokou korozivzdornosti a nizkou toxicitou. AvSak az nastup
modernich stomatologickych materiall dokazal plnohodnotné nahradit pavodni
kovové zubni materialy a umoznil tak SirSi studium této problematiky. Velmi nizka
incidence nezadoucich u€inkld, neumozrfiuje oSetfujicimu lékafi ziskat praktické
zkuSenosti a ve vysledku maze vést k podcenovani ¢i naopak k precenovani rizik.
Pfedpoklada se, Ze dentalni materidly nezpusobuji systémové reakce a
generalizované projevy se povazuji za ojedinélé. Nesnasenlivost stomatologickych
materiall se projevuje obvykle lokalné. Reakce na pfilehly zubni material je
povazovana za jednu z nejCastéjSich pFi€in vzniku oralni lichenoidni reakce. Obvykle
se jedna o reakci na zubni amalgam, méné Casto na slitiny s obsahem niklu, zlata,
chromu a paladia.

Cil prace

Tato studie si klade za cil vyhodnotit souvislost mezi vznikem bilé plochy na
sliznicich v dutiné ustni (lichenoidni léze, leukoplakie atp.) a moznym drazdénim
zubnimi materialy. Vyhodnotit dlouhodobou uspésnost |éCby dosaZenou odstranénim
nezadoucich zubnich materiald.

Pacienti a metody

V obdobi 2009 az 2012 bylo vySetfeno 484 pacientl (79 % zen, 21 % muzq,
vék 21-85 let), ktefi byli odeslani do Ustavu klinické a experimentalni stomatologie 1.
LF UK a VFN pro suspektni intoleranci dentalnich materialt. Do studie byla vybrana
skupina pacientt s klinickym nalezem bilé plochy v dutiné ustni, ktera byla sledovana
na nasem oddéleni po dobu alespon jednoho roku. VySetfovana skupina 75 pacientt
se skladala ze 63 Zen (84 %) a 12 muzl (16 %). PrGmérny vék byl 57,7 roku. U
pacientd bylo provedeno anamnestické vySetfeni, klinické vySetfeni dutiny ustni,
méfeni galvanickych proudd a napéti, epikutanni testy a test LTT-MELISA®.

Odstranéni odstranénim nezadoucich zubnich materiali bylo provedeno na zakladé
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klinického obrazu a uvedenych vySetfeni. Zmény zdravotniho stavu byly sledovany
objektivné podle pofizené fotodokumentace a subjektivné podle hodnoceni pacientd.
Vysledky

Symptom bile plochy se v sestupném poradi vyskytoval na sliznicich tvare
(89 %), jazyka (63 %), gingivy (25 %) a patra (8 %). Postizeni sliznic bylo ve vétSiné
pFipadl jednostranné nebo stranové asymetrické (56 %). Pfimy kontakt mezi zubnimi
materialy a slizni¢nimi lézemi byl zjistén u 52 (69 %) pacientl. U 33 pacientu se
slizniéni zmény vyskytovaly pouze v misté pfimého kontaktu se zubnim materialem a
u 19 pacientl pfesahovaly kontakt se zubnim materialem. Primérna doba sledovani
byla 34 mésicu. Z dalsiho hodnoceni bylo vyfazeno 9 pacientu.

V sledované skupiné pacientd (n=66) bylo provedeno odstranéni zubnich
materialll ve 47 % Uplné a v 26 % alespon Castecné. NeoSetfenych zlstalo 27 %
pacientll. DlUvodem nespoluprace byla finanéni naroCnost oSetieni a nedlvéra
v terapii. Ve skupiné oSetfenych pacientd bylo pozorovano zlepSeni v 87,5 % a ani
jeden pfipad zhorSeni. Ve skupiné neoSetfenych pacient bylo pozorovano zlepseni
v 16,7 % a 2 pfipady zhorSeni, kdy doSlo ke vzniku dlazdicobunééného karcinomu.
Zavér

Odstranéni nezadoucich dentalnich material( z dutiny Ustni vedlo ke zlepSeni
u témeéf 90 % pacientd (p<0,001). Vyskyt galvanického ¢lanku v dutiné ustni byl ve
vySetfované skupiné signifikantné CastéjSi oproti bézné populaci (p<0,001).
U pozorovanych malignit neSlo vylou€it souvislost mezi chronickou iritaci

netolerovanym zubnim materialem, a proto by méli byt pfedmétem dalSich studii.

Klicova slova

oralni lichenoidni reakce, symptom bile plochy, nesnasenlivost zubnich
materiall, intolerance dentalnich materialli, galvanicky ¢lanek, epikutanni testy, test
LTT-MELISA®
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9 Summary

For many years it was assumed that dental materials have almost no side
effects except for very rare cases of allergic reactions. Adverse effects of dental
materials are considered to be rare and exceptional. Low incidence of these
reactions results from their high corrosion resistance and low toxicity.

However, modern dental materials allowed a replacement of former metal
dental materials, and thus allow a more detailed investigation of potential harmful
effects. Due to the low incidence of adverse effects dental practitioners are not
adequately experienced in this area, which results in underestimation or
overestimation of potential risks. It is believed that dental materials do not cause
systemic reactions and generalized manifestations are considered to be unique.
Clinical manifestations of intolerance to dental materials are usually local. Reaction to
dental material in direct contact with oral mucosa is considered to be the most
common etiological factor of oral lichenoid reactions. It is usually caused by dental
amalgam, less often by alloys containing nickel, gold, chromium, and palladium.

Aim

The aim of the study is to assess the relationship between white lesions of the
oral mucosa (lichenoid lesions, leukoplakia, etc.) and potential irritation by dental
materials. The long-term effect of dental materials replacement was evaluated.
Patients and Methods

In the period of 2009-2012, 484 patients were examined (out of which 79%
were women and 21% were men, aged 21-85 years), who were referred to the
Institute of Clinical and Experimental Dentistry, 1st Faculty of Medicine and General
University Hospital for a suspected intolerance to dental materials. The study sample
was recruited from the patients with clinical manifestations of white oral mucosal
lesions. The observation period was at least 1 year. The selected sample of 75
patients consisted of 63 women (84%) and 12 men (16%) with a mean age of 57.7
years. Medical history of the patients was recorded and they underwent a clinical
examination of the oral cavity, measuring of galvanic cell, patch tests and test LTT-
MELISA®. Based on the results of the above investigations, the replacement of dental

materials was recommended. Subsequent changes of the health status of the study
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subjects were recorded objectively using photographic documentation and
subjectively by patient interviews.
Results

White oral mucosal lesions were observed, in descending order of frequency,
on the cheeks (89%), tongue (63%), gingiva (25%) and palate (8%). Mucosal lesions
were in most cases unilateral or asymmetrical and diffuse (56%). Direct contact
between the dental materials and mucosal lesions was observed in 52 patients
(69%). In 33 patients the mucosal lesions were strictly restricted to the direct contact
with the dental material and in 19 patients the lesions extended beyond this area.
The mean follow-up period was 34 months. Nine patients were excluded from the
follow-up.

The group of 66 patients underwent replacement of dental materials, which
were changed totally or partially in 47% or 26% of patients respectively. The
remaining 27% patients were not treated due to the inaccessibility of financially
demanding treatment or no-confidence in proposed therapy. In the treated group,
clinical improvement of oral symptoms was observed in 87.5% and no worsening was
observed. In the untreated group, clinical improvement was observed in 16.7% and in
two patients worsened clinical symptoms, namely development of the squamous cell
carcinoma at the affected oral area were observed.

Conclusion

The replacement of the dental materials led to clinical improvements in almost
90% of the patients (p<0.001). The occurrence of galvanic cells in the oral cavity of
the study subjects was significantly higher compared to the general population
(p<0.001). The relationship between observed malignancies and irritation by some
dental materials could not be excluded and needs to be confirmed by future clinical

trials.
Key words

Oral lichenoid reaction, white lesions of the oral mucosa, dental material’'s

intolerance, galvanic cell, patch tests, LTT-MELISA® test
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Lyuya-Mi Y, Machovcova A, Prochazkova J. Folia Parodontologica Bohemica
2011, s. 21 -22

Vliv kovovych iontti na hladiny slgA, IgA1 a IgA2 ve sliné a na tvorbu
cytokinti lymfocyty u pacientl podstupujicich implantaci ve stomatologii.
Podzimek S, Tomka M, Prochazkova J. Ceskéa stomatologie a Praktické zubni
lékaFstvi 2011, ro€. 111-59, €.6 (Praktické zubni lékafstvi): 115-116
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Pohled na hlinikové bronzy z hlediska nezadoucich u€inkt. Prochazkova J,
Lyuya-Mi Y, Tomka M. LKS 2012, ro€. 22, ¢.5:120-121

10.2 Publikace in extenso bez vztahu k tématu disertace

Profesionalni béleni: s pouzitim systému YOTUEL® SPECIAL a YOTUEL® 10
minutes. LenCova E, Tomka M, HouSova D. StomaTeam 2009, roc€. 9, ¢€.3: 32-34
Béleni zubl. Tomka M, HaniSova K, Prochazkova J. LKS 2012, ro¢. 22,
¢.11:230-240

10.3 Prezentace na kongresech a sympoziich

Pfednaska: Oralni galvanismus; Sympdzium primarnej prevencie ustneho
zdravia |. 2006; KoSice — Slovensko

Poster: Galvanic phenomena in patients with eliminated dental titanium
implants; CERAMICS, CELLS AND TISSUES - 10th Annual Seminar& Meeting
2006; Faenza-ltalie

Poster: Diagnostics of metal intolerance — correlation between patch tests
and MELISA® test; Second World Congress on Work-Related and Environmental
Allergy WOREAL/6th International Symposium on Irritant Contact dermatitis
(ISICD) 2007; Weimar-Némecko

Prednaska: Oralni galvanismus u pacienti s ustnim dyskomfortem;
9. STUDENTSKA VEDECKA KONFERENCE 1.LF UK 2008; Praha

Poster: Kovy jako rizikovy faktor pri stomatologickém oSetreni — kasuisticka
sdéleni; Prazské dentalni dny 2008; Ceskéa stomatologicka komora, Praha, 2008,
S. 64-64, abstrakt ve sborniku.

Prednaska: Béleni zubt; Pragodent plus 2008; Praha

Prednaska: Oralni galvanismus. Xll. Sazamovy dny 2008; Hradec Kralové
Pfednaska: Béleni zubt; Podzimni sném a odborna konference ADH CR 2008;
Praha
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Série prednasSek: Béleni od A az do Z; YOTUEL TOUR 2009; Praha, Hradec

Kralové, Brno, Ceské Buds&jovice

Prednaska: Béleni — prehled metod, indikace a kontraindikace; InDent 2009;
Ostrava

Pfednaska: Poruchy tolerance dentalniho amalgamu; Prazské dentalni dny
2009; Praha

Prednaska: Alergicka reakce na korenovy vypliovy material z epoxidové
pryskyrice; Xlll. Sazamovy dny 2009; Hradec Kralové

Poster : Immunological parameters in patients with dental implants; IADR
2010; Barcelona — Spanélsko

Pfednaska: Vyuziti elektronové mikroanalyzy v zubnim Iékarstvi -
kasuistické sdéleni; Sympozium primarnej prevencie ustneho zdravia Il. 2010;
KosSice-Slovensko

Prfednaska: Béleni — prehled metod a typy dyskoloraci; Prazské dentalni dny
2010; Praha

Prednaska: Osetieni pacienta s intoleranci kovii v dutiné astni; USMEV 011;
Olomouc

Prednaska: Pacient s intoleranci kovtl v dutiné uUstni — Kasuisticka sdéleni
Den vyzkumnych praci 2011; Praha

Prednaska: Nesnasenlivosti dentalnich materialti v dutiné ustni — kasuisticka
sdéleni; Parodontologické dny v Brné 2011; Brno

Prednaska: Mikroanalyzy kovl dentalnich slitin; Prazské dentalni dny 2012;
Praha

Prednaska: Béleni zubu - soucéast komplexni terapie, etické a pravni
aspekty; Vecerni univerzita zubniho I1ékafe 2013; Plzen
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11 Seznam zkratek

Cpm — pocet za minutu (counts per minute)

IgA — Imunoglobulin A

IgE — Imunoglobulin E

LTT-MELISA® - lymfocytarni transformaéni test MELISA
(Lymphocyte Transformation Test - Memory Lymphocyte Immunostimulation Assay)
MRS — Melkersson-Rosenthal(v syndrom

OFG - orofacialni granulomat6za

OLP - oral lichen planus

OLR - oralni lichenoidni reakce

SCC - dlazdicobunécény karcinom

S| — Stimulaéni index

TK — tkanova voda
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