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Souhrn

Po mnoho let se pfedpokladalo, ze zubni materialy nemaji téméf zadné nezadouci u¢inky kromé zcela
vyjimeénych pfipadi alergické reakce. Nezadouci reakce na dentalni materialy jsou povazovany za vzacné
a ojedinélé. Nizka incidence je dana jejich vysokou korozivzdornosti a nizkou toxicitou. Avsak az nastup
modernich stomatologickych materialtt dokazal plnohodnotné nahradit ptivodni kovové zubni materialy a
umoznil tak $ir§i studium této problematiky. Velmi nizka incidence nezadoucich ucinkd, neumoziuje
oSetfujicimu lékati ziskat praktické zkuSenosti a ve vysledku mize vést k podcenovani ¢i naopak k
precenovani rizik. Pfedpoklada se, Ze dentalni materialy nezpuisobuji systémové reakce a generalizované
projevy se povazuji za ojedinélé. NesnaSenlivost stomatologickych materiali se projevuje obvykle lokalné.
Reakcee na ptilehly zubni material je povazovana za jednu z nejéastéjsich pfi¢in vzniku oralni lichenoidni
reakce. Obvykle se jedna o reakci na zubni amalgam, méné ¢asto 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 dutin¢ ustni
(lichenoidni 1éze, leukoplakie atp.) a moznym drazdénim zubnimi materidly. Vyhodnotit dlouhodobou
uspésnost 1écby dosazenou odstranénim nezadoucich zubnich materialt.

Pacienti a metody

V obdobi 2009 az 2012 bylo vySetfeno 484 pacientl (79 % Zzen, 21 % muzi, vek 21-85 let), kteifi byli
odeslani do Ustavu klinické a experimentalni stomatologie 1. LF UK a VFN pro suspektni intoleranci
dentalnich materialti. Do studie byla vybrana skupina pacienti s klinickym nalezem bilé plochy v dutiné
ustni, kterd byla sledovana na naSem oddéleni po dobu alespon jednoho roku. Vysetiovana skupina 75
pacientt se skladala ze 63 Zen (84 %) a 12 muzu (16 %). Priméry vék byl 57,7 roku. U pacienti bylo
provedeno anamnestické vySetfeni, klinické vySetfeni dutiny stni, méfeni galvanickych proudd a napéti,
epikutanni testy a test LTT-MELISA®. Odstranéni odstranénim nezadoucich zubnich materiald bylo
provedeno na zaklad¢ klinického obrazu a uvedenych vySetieni. Zmény zdravotniho stavu byly sledovany
objektivné podle potizené fotodokumentace a subjektivné podle hodnoceni pacienti.

Vysledky

Symptom bile plochy se v sestupném potadi vyskytoval na sliznicich tvaie (89 %), jazyka (63 %), gingivy
(25 %) a patra (8 %). Postizeni sliznic bylo ve vétSiné ptipadi jednostranné nebo stranové asymetrické
(56 %). Ptimy kontakt mezi zubnimi materialy a slizni¢nimi lézemi byl zjistén u 52 (69 %) pacientd. U 33
pacienttl se slizniéni zmény vyskytovaly pouze v misté pfimého kontaktu se zubnim materidlem a u 19
pacientu pfesahovaly kontakt se zubnim materidlem. Priméma doba sledovani byla 34 mésict. Z dalsiho
hodnoceni bylo vyfazeno 9 pacienttl.

V sledované skupiné pacienti (n=66) bylo provedeno odstranéni zubnich materiald ve 47 % uplné a
v 26 % alespon Casteéné. NeoSetienych zlstalo 27 % pacientl. Duvodem nespoluprace byla finanéni
narocnost oSetfeni a nediivéra v terapii. Ve skupiné oSetfenych pacientli bylo pozorovano zlepSeni
v 87,5% a ani jeden pifipad zhorSeni. Ve skupiné neoSetfenych pacientti bylo pozorovano zlepseni
v 16,7 % a 2 ptipady zhorseni, kdy doslo ke vzniku dlazdicobunééného karcinomu.

Zavér

Odstranéni nezadoucich dentalnich materialti z dutiny ustni vedlo ke zlepSeni u témét 90 % pacientl
(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 vyloucit souvislost mezi chronickou
iritaci netolerovanym zubnim materidlem, a proto by méli byt pfedmétem dalSich studii.

Klicova slova
oralni lichenoidni reakce, symptom bile plochy, nesnasenlivost zubnich materialt, intolerance dentalnich
materialfi, galvanicky ¢lanek, epikutanni testy, test LTT-MELISA®



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 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

1 Uvod

Béhem poslednich dvou desetileti nastal mohutny rozvoj materialii, pouzivanych v medicinskych oborech,
ktery zasahl i zubni lékafstvi. Tyto materialy jsou klasifikované jako zdravotnické prostfedky a v souladu
s platnou legislativou musi pfed uvedenim na trh projit schvalovacim procesem. Ac¢koliv koncepce etické
1écby se datuje jiz od ¢ast Hippokrata, je paradoxni, Ze koncepce testovani bezpecnosti a t¢innosti novych
materiali pfed jejich pouzitim patii mezi relativné nova opatieni.

Dodatek o zdravotnickych prostfedcich (medical devices), vydany ve Spojenych statech americkych v roce
1976, byl pravdépodobné prvni regulaci, kterd zdiiraziiovala potebu jejich standardizace a testovani (Mjer
1992). Zdravotnické materialy byly podle miry rizika, spojené s jejich pouzitim, rozdéleny do L., II. a IIL.
tiidy. U materiald L. tfidy se predpokladalo nizké riziko nezadoucich reakci. Naopak u vysoce rizikovych
materialti I11. tfidy bylo vyzadovano detailni testovani, vcetné stanoveni bezpecnostniho rizika.

V Evropské unii bylo obdobné legislativni opatieni, tykajici se zdravetnickych prosti-edki, pfijato v roce
1993 (Council Directive 93/42/EEC concerning medical devices). Do Ceské legislativy byly technické
pozadavky na zdravotnické prostfedky a zptisob jejich schvalovani pfed uvedenim na trh implementovany
zakonem €. 123/2000 Sb. a nafizenim vlady ¢. 336/2004 Sb., ve znéni pozdgjsich predpisi. Podobné jako
registracni proces u 1éCivych ptipravki, probihd u zdravotnickych prostiedkt pfed uvedenim na trh tzv.
posouzeni shody se zdkladnimi poZadavky, které jsou piesné definovany v citované smérnici. Splnénim
zakladnich pozadavkl se doklada bezpecnost a u¢innost zdravotnického prostredku pii pouziti k uréenému
ucelu.

Ve stomatologii je pouzivana Siroka Skala dentdlnich materiald riznorodého chemického slozeni a
odlisnych fyzikalné-mechanickych vlastnosti. Jsou to naptiklad dentalni polymemrni materialy, zubni
cementy, dentdlni keramika, dentdlni slitiny a jiné kovové materidly, dentalni vosky, otiskovaci a
rebazovaci hmoty, materidly pro fizenou tkanovou regeneraci, kostni nadhrady pfirodniho i syntetického
pivodu, hemostatické a adstringentni prostiedky, 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, véetn& piisluinych zkusebnich postupt. Kromé pozadavki téchto
~materialovych“ norem musi dentalni materialy spliiovat i potfebna kritéria na biokompatibilitu. Spolecné
s normami fady CSN EN ISO 10993 se hodnocenim biologické snagenlivosti zdravotnickych prostredkil
pouzivanych ve stomatologii zabyva technickd norma CSN EN ISO 7405, kterd obsahuje specialni
zkousky zohlediujici pozadavky stomatologie.

Urceny ucel pouziti a doba, po kterou jsou tyto materidly soucasti dutiny tstni, jsou dilezitymi parametry,
které spolurozhoduji o vybéru zkousek, zvazovanych pfi zjiStovani jejich zdravotnich rizik (alergické
reakce, lokalni a systémova toxicita, mutagenni uéinky atd.). Kontakt s organizmem nékdy nepiekracuje
néekolik minut (napf. otiskovaci materialy), jindy je dlouhodoby (napf. vypliiové materialy, implantaty).
Hodnoceni zdravotnich rizik dentdlnich materidld nebylo vzdy samoziejmosti. Dnes nové zubni
materialy prochazeji naroénym testovanim a procesem schvalovani (posuzovanim shody) s cilem mozna
zdravotni rizika minimalizovat.

1.1 Nezadouci reakce na dentalni materialy

Dentalni materialy patii mezi nejcastéji pouzivané stomatologické zdravotnické prostiedky, které jsou
inkorporovany do lidského téla. K dispozici je Siroka skala materialti rozlicnych chemickych a fyzikalnich
vlastnosti, které se li§i svym pouzitim a dobou setrvani vustni dutiné. Doba kontaktu s lidskym
organizmem muze byt kratka i dlouhd, od nékolika minut az po desitky let. Samoziejmosti soucasného
zubniho 1ékafstvi je pouzivani modernich estetickych materidlii i ochrannych pracovnich pomiicek. Ty
predstavuji nové spektrum dosud malo poznanych materiall, které mimo jiné mohou byt také zdrojem
potencialnich nezadoucich u¢inkd (Ekstrand a kol. 1998; Kanerva a kol. 1999). Mnohé zubni materialy
jsou pfipravovany z drazdivych ¢i toxickych chemickych latek. Rovnéz ochranné pomiicky mohou byt
vyrobené z riznych materialti 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 prostiedky 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 ¢asopisu The Journal of Dental Research, uvadi, ze i
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po uvedeni na trh je nutné nadale sledovat, zda pouzivané materialy jsou skuteéné bezpe¢né a nezptisobuji
lokalni nezadouci pfiznaky ¢i systémova onemocnéni. Védecky podlozena data zvySuji nejen bezpecnost
oSetfeni, ale jsou také dulezita pro vyvoj novych biokompatibilnich materialii. Existence takového systému
je ve svété spise vyjimetna. Clenské stity Evropské unie jsou sice povinné provozovat systém, ktery
zaznamenava podezfeni na nezadouci UCinky zdravotnickych prostfedkd, avSak tento systém je
tézkopadny, casové narocny, bez rychlé zpétné vazby, a proto uzivatele dostate¢né nemotivuje k aktivni
spolupréci. Nejdéle 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 materialti (van Noort a kol. 2004).
Obecné se predpokladd, ze zdravotni rizika pouzivanych dentalnich materidlti jsou vzacnd a ojedinéla.
Nizka incidence nezadoucich G¢inkd je dana vysokou korozivzdornosti a nizkou toxicitou pouzivanych
materialti. Kallus a Mjor (1991) udavaji incidenci nezddoucich reakci na dentalni materialy ve frekvenci
jeden pfipad na 700 oSetfeni (Kallus a Mjor 1991). V prib¢hu dotaznikového Setfeni, trvajicitho 10 dni,
osettilo 137 zubnich 1ékatt 13 325 pacienti v 15 820 navstévach a zaznamenalo 24 nezadoucich uéinki. V
jednom pfipade se jednalo o anafylaktickou reakci. VétSina nezadoucich reakci souvisela pouze se dvéma
zubnimi materidly — amalgdmovou slitinou a eugenolem.
Hensten-Pettersen (1992) rozdélil nezadouci reakce podle stomatologickych obort a zjistil Siroky rozptyl
incidence v rozmezi 1:100 az 1:2600 (Hensten-Pettersen 1992). Variabilita incidenci mezi obory je
zplsobena pouzivanim rlznych typl materiald a piipadné také jejich rozdilnou aplikaci. Nejvyssi
incidence nezadoucich uéinkt 1:100 udava pro obor ortodoncie. Az v 85 % piipadi se jednalo o projevy
kontaktni dermatitidy, vyvolané extraoralnimi tahy, které se v soucasnosti uz témeéf nepouzivaji. V oboru
parodontologie autor udava incidenci 1:300, kdy ani jedna reakce nebyla zpiisobena kovovymi slitinami. V
oboru protetické stomatologie zjistil incidenci 1:400 a nezadouci reakce byly vazany zejména na kovové
slitiny s obsahem niklu. Nejnizsi incidenci nezaddoucich u¢inkd 1:2600 zjistil v oboru pedostomatologie.
Obor konzerva¢niho zubniho 1ékafstvi neni uveden. Vypovédni hodnota téchto studii je limitovana nejen
jejich dotaznikovym uspotfadanim, ale také relativné nizkou schopnosti zubniho lékafe rozpoznat a
zachytit mozné nezadouci ucinky (Kallus a Mjer 1991; Hensten-Pettersen 1992).
Nezadouci ucinky dentalnich materialt mohou byt zptisobené mechanicko-fyzikalni iritaci (napf. otlaky
pod zubni nahradou), chemicko-toxickou reakci v dusledku zvySené expozice (reakce na monomery,
koroze materiall, galvanicky ¢lanek), alergickou nebo imunotoxickou reakci a reakcemi na psychickém
podkladé. Bergman (1990) a Hensten-Pettersen (1991) udavaji, Zze se nejcastéji jedna o projevy lokalni
iritace nebo o alergické reakce (Bergman 1990; Hensten-Pettersen a Jacobsen 1991).
Nesnasenlivost stomatologickych materiali se projevuje obvykle lokadlné. Projevy jsou nespecifického
charakteru a jsou doprovazeny nevyraznym chudym ¢i chybéjicim objektivnim nidlezem. Garhammer a
kol. (2001) uvadgji, ze pacienti se suspektni intoleranci dentalnich materiald udavali v 75 % paleni v
duting ustni, v 56 % kovové pachuti, ve 44 % elektrické vyboje, v 37 % poruchy chuti, v 31 % krvaceni
dasni, v29 % bolesti hlavy, v24 % puchyfe, tnavu a v20 % jiné typy parestézii (Garhammer a kol.
2001). Pfi klinickém vySetieni ve 42 % pripadech nebyly pfitomny Zadné objektivni pFiznaky, v 23 %
gingivitis, v 16 % anomalie jazyka, v 12 % dyskolorace, v 10 % zarudnuti sliznic a v 6 % lichenoidni
reakce. Pfedpoklada se, ze dentdlni materidly by nemély zptisobovat systémové reakce a generalizované
projevy se povazuji za ojedin€lé (Yontchev 1986; Hensten-Pettersen 1992; Isaksson a kol. 2007).
V odborné literatufe jsou popisovany generalizované ekzémy, anafylakticky Sok, chronickd unava.
Aktivace imunitniho systému u citlivych jedinct mtize zhorSovat pribé¢h systémovych onemocnéni, jako
jsou napf. autoimunitni onemocnéni (Hensten-Pettersen 1992).
Toxické reakce na dentdlni materidly se povazuji za nepravdépodobné vzhledem k empirickym
zkuSenostem a pfisnému testovani modernich stomatologickych materialti. Riziko toxické reakce je
nejvyssi u prilehlych tkani, kde je nejvyssi koncentrace uvolnénych koroznich produkti. Uplatnit se mtize
spiSe dlouhodoby efekt malych, jinak netoxickych davek. Z imunotoxického hlediska byl prokdzan
napiiklad vliv ionti palddia a rtuti na hladinu glutationu lidskych monocyti nebo vliv
hydroxyetylmetakrylatu na sekreci TNF-alfa lidskych monocytti (Anusavice a Ralph 2003).
Dentalni materidly mohou zplsobovat i onemocnéni z povoldni. Zdravotnicky persondl pfi pfipravé
zubnich materialli pomém¢é Casto pracuje s drazdivymi chemikaliemi ¢i toxickymi latkami. V pribéhu
zpracovani zubnich materialt dochazi ke zvySené expozici témto reaktivnim substancim a prachu,
obsahujicimu mikro¢astice. Riziku nemoci z povolani je vystaven cely zdravotnicky tym, od zubniho
1ékate pies zubni asistentky az po zubni techniky (Hamann a kol. 2003; Alanko a kol. 2004; Mikov a kol.
2011). Nedostatetna hygiena prace v zubni laboratofi nebo v ordinaci je spojovana scelou fadou
zavaznych lokalnich a systémovych onemocnéni, napf. onemocnéni respiraéniho traktu a vznik
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pneumokonidzy, dermatitidy, poskozeni centralni nervové soustavy atd. Neékteré 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).

1.2 Lichenoidni reakce

Lichenoidni reakce v dutiné ustni (OLR) patii spolu s oralnim lichen planus (OLP) mezi nejcastéjsi
slizni¢ni onemocnéni. Klinicky pribéh obou téchto onemocnéni je velmi podobny. V klinickém obraze
mohou byt pfitomny bilé slizniéni 1éze (retikulami, papularni, plakovité), Cervené sliznicni léze
(atrofizujici, erozivni, bulézni) a deskvamativni gingivitida (Slezak a Cerny 2000; Vokurka a kol. 2011).
Pro bélavé zmény je typicka bélave sitovita a anularni kresba, ktera vystupuje nad okoli, neda se setfit a je
palpaéné nebolestiva. U Cervenych forem je sliznice zarudla, vuéi okoli lehce propadld, se zarudlym
okrajem. Eroze jsou na podnét bolestivé, lehce krvaceji a lze Casto nalézt predisponujici faktor (pusobeni
¢k nebo dentalnich materialt).

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 materialtl, potravin nebo 1¢ki. Mohou se také objevit pii
chronickych formach reakce §t€pu vuci hostiteli. Na jejich projevech se mize podilet i dlouhodoby
psychicky stres a vypéti (Soto Araya a kol. 2004). OLR mohou zpisobovat lé¢iva ze skupiny inhibitort
angiotenzin konvertujiciho enzymu (napf. Enalapril), betablokatory (napf. Propanolol), antidiabetika,
antimalarika atd. (Vokurka a kol. 2011) . Soucasny vyskyt diabetes mellitus, arterialni hypertenze a OLP
se oznacuje jako Grispaniv syndrom.

K diferencialni diagnostice OLP a OLR se pouzivaji kritéria WHO, nebo c¢astéji 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 1éze a retikularni kresba. Ostatni formy slizni¢nich 1€zi (erozivni ¢i buldézni forma apod.) jsou
pritomny spole¢né s retikularni kresbou. V histologickém obraze 1ze v povrchové pojivové tkani nalézt
celularni (pfevazné lymfocytarni) infiltraci, vakuolarni degeneraci bazalnich bunék a absenci epitelialni
dysplazie. Jako OLR jsou oznaCovany projevy, které nespliiuji vSechna klinickd a histopatologicka kritéria
OLP. Déli se do kategorii podle toho, zda projevy jsou klinicky a histologicky typické anebo kompatibilni
s projevy OLP.

Prilehly zubni materil patfi mezi jednu z nejcastéjsich pfic¢in vzniku OLR. Obvykle se jedna o reakci na
zubni amalgdm, méné Casto na slitiny s obsahem niklu, zlata, chromu a palddia. OLR na nekovové
materialy jsou vzacné, byly popsany pouze u star§ich typu pryskyfi¢nych materiald (Lind 1988; Blomgren
a kol. 1996). Thornhill a kol. (2003) zjistili silnou asociaci mezi slizni¢nimi lézemi, amalgdmovymi
vyplnémi a pozitivnimi epikutdnnimi testy (Thomhill a kol. 2003). Issa a kol. (2005) povazuji za
rozhodujici topograficky vztah mezi slizni¢ni reakci a amalgamovou vyplni a vysledky epikutannich test
nepovazuji za diagnosticky relevantni (Issa a kol. 2005). Uvedené studie se shoduji v tom, Ze negativni
epikutanni testy nemaji vypovédni hodnotu u slizni¢nich 1ézi, které topograficky odpovidaji umisténi
amalgamovych vyplni (Skoglund 1994; Ostman a kol. 1996; Issa a kol. 2005). Pozitivni vysledky
epikutannich testll vSak zvySuji pravdépodobnost tspésné 1é¢by.

2 Cile prace

Cilem predkladané disertacni prace je upfesnit diagnostické a 1é¢ebné moznosti u pacientll se symptomem
bilé plochy ve vztahu k intoleranci dentalnich materialt:
»  Analyzovat vztah mezi typem pouzitého zubniho materialu a slizni¢nimi 1ézemi
»  Analyzovat topograficky vztah mezi zubnim materidlem a slizni¢nimi lézemi
»  Stanovit vyznam galvanického ¢lanku v duting Gstni
>  Koznimi testy in vivo a testem LTT-MELISA® in vitro stanovit vyskyt alergické reakce ve
vySetfované skupiné pacientii

»  Vyhodnotit ispésnost 1é¢by dosazenou odstranénim nezadoucich zubnich materiala
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3  VysSetiovany soubor pacientll a metodika

3.1 Pacienti

V letech 2009 az 2012 bylo vySetfeno 484 pacientd (79 % Zzen, 21 % muzt, vek 21-85 let), ktefi byli
odeslani do Ustavu klinické a experimentalni stomatologie 1. LF UK a VFN pro suspektni intoleranci
dentalnich materialti. Do studie byla vybrana skupina pacienti s klinickym nalezem bilé plochy v dutin¢
ustni, ktefi byli sledovani na nasem oddé¢leni po dobu alespon jednoho roku. Symptom bilé plochy byl
ptitomen u 80 ze 484 pacienti. U pacienti bylo provedeno anamnestické vysetfeni cilené na alergickou
anamnézu, klinické vySetfeni dutiny Ustni, méfeni galvanickych proudl a napéti, epikutanni testy a test
LTT-MELISA®. Pacienti byli primarné dispenzarizovani na Parodontologickém oddéleni Stomatologické
kliniky 1. 1¢katské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (1. LF UK
a VEN v Praze), kde v ramci bézného vysetieni byl jiz proveden odbér tkané pro histologické vySetfeni,
byly vylouceny ptipadné 1ékové interakce a kvasinkova infekce.

Odstranéni suspektnich alergenti bylo provedeno na zaklad¢ klinického obrazu, vyplyvajiciho z uvedenych
vySetfeni. Zmény zdravotniho stavu byly sledovany objektivné podle pofizené fotodokumentace a podle
subjektivniho hodnoceni pacientti. Ze studie bylo vyfazeno 5 pacienttl, ktefi se nedostavili ke kontrolnimu
vysSetfeni nebo odmitli bioptické vySetfeni. VySetfovana skupina 75 pacientl se skladala z 63 Zen (84 %) a
12 muzt (16 %). Primérny vek byl 57,7 roku. NejmladSimu pacientovi bylo 27 let a nejstarSimu 82 let.
Nejpocetnéjsi byla vékova kategorie 40 a vice let s 63 pacienty (84 %).

3.2 VysSetiovaci metody
3.21 Méreni galvanickych proudt a napéti

Proudy a napéti vyskytujici se mezi dentalnimi slitinami a dasni, jazykem, rty nebo tvafovou sliznici a
mezi slitinami navzajem jsme méfili piistrojem Odontologic 2000 (Embitron, CR). Piistroj je specialni
ampérmetr a voltmetr upraveny pro moznost reprodukovatelného méfeni napéti a proudt v dutiné ustni.
Umoziuje zjistit maximalni hodnotu stejnosmémych napéti a proudd, naméfenych v duting Gstni. Sondy
pouzivané k méfeni jsou z potravinaiské oceli 17 241. Piistroj méfi s 5% presnosti + 1 digit. Rozsah
méfeni stejnosmeérného napéti je 0 + 1000mV s rozlisenim po 1mV, pouzity vstupni odpor IMQ. Rozsah
meéfeni stejnosmérnych proudid 1+50uA s rozlienim po 1 pA, pouzity odpor 2,2 KQ. Za hranici pro
zvysené hodnoty jsme pokladali galvanicky proud SpA a galvanické napéti 150 mV.

3.2.2  Epikutanni testy

Pro prukaz 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
roz§ifena sohledem na anamnézu a pouzit¢ zubni materidly o dal$i alergeny (Metal series,
Chemotechnique Diagnostics, Sweden; Dental Materials, Trolab, Hermal, Reinbek, Germany). Néaplasti
s alergeny byly aplikovany na pokozku zad po dobu dvou dnll. Odecet byl provadén druhy, tieti a Ctvrty
den resp. po 48, 72 a 96 hodinach od aplikace. Aplikaci a nasledné hodnoceni provadél stejny dermatolog.
Pacienti byli pouceni o0 mozné pozdni reakci a o jeji domaci kontrole. Reakce byly hodnoceny nasledovné:

Negativni reakce Z4dna viditelna reakce —
Nejasna reakce Pouze slaby erytém 2+
Slabé pozitivni reakce Erytém, infiltrace, ojedinélé papulky +

Erytém, infiltrace, cetné papulky

ilna itivni T ++
Siln4 pozitivni reakce 2 ojedinlé vesikuly
Velmi silna pozitivni reakce Inten? Vi € rytem a 1nﬁltrvace, papfulry, +++
splyvajici vesikuly, popt. mokvani
Iritatni reakee Irita¢ni reakce rtizného typu, R

reakce slabne béhem odecitacich dnt

3.2.3 Imunologické vysetieni testem LTT-MELISA®

Pro téely 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). Venozni krev byla bezprostiedné po odbéru defibrinovana a nafedéna 1 : 1 upravenym
kultiva¢nim mediem (10mM RPMI 1640 s pufrem HEPES - Gibco BRL - a se 4 mg/ml Gentamycinu -
Krka, Yugoslavia). Mononuklearni buniky byly separovany centrifugaci 30 minut pii 600 RPM na Ficoll-
Paque gradientu (Pharmacia Uppsala) a promyty v médiu RPMI 1640 (Gibco BRL). Monocyty byly
odstranény adherenci v kultivaénich lahvickach (Costar, USA) s 1 ml autologniho séra pfi inkubaci v
termostatu 30 minut pii 37°C a v 5% atmosféte CO,. Po inkubaci byly buiky pfeneseny do 50 ml
zkumavek typu Falcon (Costar, USA) a nafedény 5 ml RPMI 1640 s glutaminem. Buné¢na suspense byla
spocitana a nafedéna tkanovym médiem RPMI 1640 s glutaminem a 10 % obsahem autologniho séra na
pracovni koncentraci 1 x 10° bunék/ml. Buiiky byly kultivoviny ve 48 jamkovych tkanovych deskach
(Costar, USA) s pfipravenymi antigeny.

Zasobni roztoky kovii (Stock roztoky - SR) byly pfipraveny nafedénim filtrovanou tkafiovou vodou - TK
(UMG Praha) na stanovenou koncentraci a ty pak byly pred kazdym vysetfenim dile nafedény na pracovni
roztok. Antigeny kovi 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).

Kazdd deska méla sviij protokol spiesnym oznacenim jamek a rozmisténim antigenii v urcené
koncentraci. K antigeniim byl do kazdé jamky pfidan 1 ml nafedéné bunééné suspenze. Inkubace prob&hla
5 dni v termostatu v §ikmé poloze pii 37°C, pii 100% vlhkosti a v atmosféte obsahujici 5% CO,.

Po 5 dnech byla bunécna suspense pfenesena na novou desku (Nunc, Dansko). Do kazdého vzorku bylo
ptidano 30 pl *H-thymidinu (UVVVR, ReZ) nafedéného v médiu RPMI 1640 (Vinco, BLR) tak, aby 5 ml
média obsahovalo 4 MBq *H-thymidinu. Po 4 hodinéch inkubace v termostatu pii 37°C, pti 100% vlhkosti
a v atmosféfe obsahujici 5% CO, byly vzorky sklizeny automatickym bunéénym harvestorem (Inotech,
Svycarsko) na filtraéni papir Filtermat A (Wallac, Finsko), zataveny s tuhym scintilaénim roztokem
Meltilex A (Wallac, Finsko) a odecteny v pfistroji Microbeta (LKB/Wallac, Finsko). Tato ¢ast vySetieni
probéhla na izotopovém pracoviiti MBU AV CR.

Prolifera¢ni reakce po stimulaci lymfocytti kovy byla porovnana s nestimulovanou reakci a hodnocena
stimula¢nim indexem (SI), ktery byl pro kontrolu porovnavan se SI pozitivni kontroly.

stimulovana kultura
SI= (cpm)
pramér nestimulovanych hodnot

SI < 2,0 byl hodnocen jako negativni reakce

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

SI> 5,0 byl hodnocen jako siln¢ pozitivni reakce

cpm - vysledné hodnoty méfeni inkorporace *H-thymidinu ve vzorcich za minutu.

3.24  Histologické vysetieni

Histologické vySetfeni bylo provedeno z tkdn¢ ziskané probatorni excizi v lokalni anestézii Supracain 4%
(Zentiva). Misto odbéru bylo zpravidla z klinicky nejpostizenéjSich mist v dutin€ Gstni. Odebrana tkan
byla ulozena do roztoku 10% formolu a odeslana k histologickému vySetfeni. Nadobka s materialem byla
oznacena privodnim listem — jménem pacienta, rokem narozeni, odesilajicim zafizenim a klinickou
diagnoézou.

Vzorky byly fixované v 10% formolu, dehydratované, zalité do parafinu, nakrajené na 5 mikrometrt silné
fezy a obarvené hematoxylin-eosinem. Diagnostika OLR a OLP byla provedena v souladu s kritérii WHO.
V indikovanych pfipadech byla provedena pifima imunoflorescence. Neprodlen¢ po biopsii byla tkan
zmraZzena 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
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(-25°C) a oznaceny krali¢imi polyklonalnimi protilatkami anti-human C3, anti-human Fibrinogen, anti-
human IgM, anti-human IgG, 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 vysledkti bylo provedeno pomoci Fisherova pfimého exaktniho testu. Pro test
nezavislosti kvalitativnich znakl byl pouzit chi-kvadrat test dobré shody v kontingenéni tabulce.
Statistické testy byly provadéné na hladiné vyznamnosti p=0,05. Technicky byly testy zpracovany pomoci
statistickych funkeci a analytického doplitku programu Microsoft Office Excel 2007/2010.

4 Vysledky

Na zaklad¢ klinického obrazu byla stanovena pracovni diagnéza oralni lichenoidni reakce ve 46 pfipadech
(61 %), oralni lichen planus v 10 ptipadech (13 %), deskvamativni gingivitida (na podkladé OLP nebo
slizniéniho pemfigoidu) v 11 ptipadech (15 %), morsicatio buccarum v 5 ptipadech (7 %) a leukoplakie
ve 3 ptipadech (4 %). Diagnéza OLR byla soucasn¢ v koincidenci s Melkersson-Rosenthalovym
syndromem v jednom pfipadé a s dlazdicobunéénym karcinomem v druhém piipadé (Tabulka 1).
Symptom bile plochy se vyskytoval nejCastéji na sliznicich tvaie (89 %) a v sestupném potadi také na
sliznici jazyka (63 %), gingivy (25 %) a patra (8 %) (Tabulka 2). Postizeni sliznic bylo ve vétsiné piipada
jednostranné, pripadné difuzni a stranové asymetrické (56 %). Témét v poloviné ptipadi (20 %) stranove
symetrického postizeni sliznic (44 %) nebylo mozné vyloucit vliv oboustranné piitomného zubniho
materidlu (Tabulka 3).

Piimy kontakt mezi zubnim materidlem a slizni¢ni 1ézi byl zji$tén u 52 (69 %) pacientti. U 33 pacientl se
slizniéni zmény vyskytovaly pouze v misté pfimého kontaktu se zubnim materidlem a u 19 pacientt afekce
presahovaly pfimy kontakt se zubnim materidlem (Tabulka 4). Nejcastéj$im zubnim materidlem v pfimém
kontaktu byl zubni amalgam, nasledovany slitinami obecnych kovii a drahokovi (Tabulka 5).
Histologicky nalez ve vétsiné piipadii byl kompatibilni s OLR (63 %). V sestupném potadi nasledoval
OLP (24 %), leukoplakie (11 %), benigni slizni¢ni pemfigoid (4 %). Nalez orofacialni granulomatézy a
dlazdicobunééného karcinomu byl soucasné v koincidenci s nalezem OLR (Tabulka 6).

ZvySené hodnoty galvanickych proudl a napéti byly naméfeny u 34 ze 75 pacientti (45 %). Hodnoty
proudu a napéti se pohybovaly v rozmezi 5 — 50 mikroampér a 150 — 400 milivoltd. V jednom ptipadé
byly zjistény hodnoty proudit mimo méfitelny rozsah (> 50 mikroampér) a byla tak zapsana nejvyssi
mefitelna hodnota. Primérma hodnota proudd a napéti byla 12,6 mikroampéru a 186 milivolti.

VysSetfeni epikutdnnimi testy absolvovalo 57 pacientd (76 %) ze 75. Zbylych 18 (24 %) osob se
nedostavilo k vySetfeni, nejcastéjsim divodem byla ¢asova naro¢nost zakroku. Ve vySetiené skupiné
(n=57) byla zjisténa pozitivni reakce u 31 (54 %), iritacni reakce u 2 (4 %) a negativni reakce u 24 (42 %)
pacientul.

Vysetienim testem LTT-MELISA® byla zjisténa reakce na antigeny kovi u 70 (93 %) pacientt, zatimco
lymfocyty u 5 (7 %) pacientii na kovy zvysenou proliferaci nereagovaly.

Priméma doba sledovani skupiny pacientli (n=75) se symptomem bilé plochy byla 34 mésict. Nejkratsi
délka sledovani byla 12 mésictl a nejdelsi 48 mésici. Z dalsiho hodnoceni bylo vyfazeno 9 pacienti: 7
pacientll uzivajicich systémové glukokortikoidy, 1 pacient slékovymi interakcemi a 1 ptipad
dlazdicobunééného karcinomu zachyceného pii vstupnim vysetfeni (53leta pacientka — piipad popsan na
dalsich strankach). Odstranéni nezadoucich zubnich materialii bylo provedeno ve 47 % uplné a v 26 %
alespon ¢asteéné. Uplné neosetienych zistalo 27 % pacienti.

Tabulka 1: Pfedb&Zna pracovni diagnéza (n=75):

OLR OLP Des‘kvzfn}a'tatlvm Morsicatio Leukoplakie
gingivitida** buccarum
Pocet 44 1xSCC* | IxOFG* 10 11 5 3
% 58,7% 1,3% 1,3% 13,3% 14,7% 6,7% 4,0%
* Soucasny nalez s OLR
(OFG — Melkersson-Rosenthaliiv syndrom; SCC — dlazdicobunéény karcinom)
** Deskvamativni gingivitida na podkladé OLP, OLR nebo slizni¢niho pemfigoidu
Tabulka 2: Lokalizace slizni€nich lézi v dutiné ustni (n=75):
Tvar Jazyk Gingiva Patro
Pocet 67 47 6
% 89,3% 62,7% 25,3% 8,0%
Tabulka 3: 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 4: Pfimy kontakt mezi slizni¢ni lIézi a zubnim materialem (n=75):
ANO
2 " NE
Uplny Castecny*
Pocet 33 19 23
% 44,0% 25,3% 30,7%
* Slizni¢ni 1éze se nachazeli také i mimo pfimy kontakt se zubnim materidlem
Tabulka 5: Zubni materialy v pfimém kontaktu se slizni¢ni lézi (n=52):
Material Zubni amalgam Obecny kov Drahokov
Pocet 35 12 8
% 67% 23% 15%
Tabulka 6: Histopatologicky nalez (n=66):
OLR OLP 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 — Melkersson-Rosenthaliiv syndrom; * SCC — dlazdicobunéény karcinom)
** Benigni slizni¢ni pemfigoid



V hodnocené skupiné pacientii (n=66) bylo po dobu studie pozorovano (Tabulka 7):

»  zlepSeni stavu u 45 pacientll — u 42 piipadl po odstranéni nezadoucich zubnich materiald (27x
uplné odstranéni a 15x ¢asteCné odstraneni) (Obrazek 1) a 3 piipady spontanniho zlepSeni bez
jakéhokoliv osetfeni. Pomér oSetfenych a neoSetfenych pacientt byl 93 : 7

»  Zadna zména, obtize stejné intenzity a charakteru u 19 pacienti — 6 pfipadi po odstranéni
nezaddoucich zubnich materidli (4x Uplné odstranéni a 2x Castecné odstranéni) a ve 13
ptipadech bez odstranéni nezadoucich zubnich materialti. Pomér oSetfenych a neosetfenych byl
32:68

»  zhorSeni zdravotniho stavu bylo pozorovano u 2 pacienti — 2 pfipady neoSetfenych pacientd,
u kterych doslo ke vzniku dlazdicobunééného karcinomu. Ve skupiné oSetienych pacientl
s odstranénim nezadoucich zubnich materialti nebyl pozorovan ani jeden pifipad zhorSeni
(Obrazek 2). Pomér oSetfenych a neosetienych byl 0 : 100

Ve skupiné oSetfenych pacientll (Uplné a ¢aste¢né) bylo pozorovano zlepseni v 87,5 % (42 ze 48). Z toho
ve 14 (33 %) ptipadech doslo k tiplnému vymizeni slizni¢nich 1ézi. Ve skupiné neoSetienych pacientii bylo
pozorovano zlepseni v 16,7 % (3 z 18). Z toho tipIné vyhojeni bylo pozorovano ve 2 piipadech. Cetnost
zlepSeni zdravotniho stavu byla ve skupiné oSetienych pacienti statisticky velmi vyznamné vyssi nez ve
skupin¢ pacientti neoSetfenych (p<0,001) (Tabulka 7).

Zlepseni zdravotniho stavu ve skupiné oSetfenych pacientll bylo analyzovano s ohledem na pfimy kontakt
se zubnim materialem, na symetri¢nost postizeni sliznic a na pfitomnost galvanického ¢lanku (Tabulka 8).
Souvislost zlepSeni zdravotniho stavu a sledovanych ukazateli nebyla pro symetricnost postizeni a
pfitomnost galvanického ¢lanku statisticky vyznamnd, pifimy kontakt se zubnim materidlem se blizil
hranici statistické vyznamnosti (p=0,0536).

Pritomnost galvanického ¢lanku v sledovaném souboru (34 ze 75 pacientl) a v oSetiené skupiné (23 ze 48
pacientll) byla signifikantné cast¢jsi oproti tdajim v bézné populaci podle Snydera (1987) (68 ze 16 929)
(Snyder 1987). Zjistény rozdil byl statisticky vyznamny (Tabulka 8).

V prubé¢hu trvani studie byly zachyceny celkem tfi pfipady dlazdicobunééného karcinomu (4%), dvakrat
na podkladé OLR a jedenkrat na podkladé leukoplakie:

1

2)

3)

73leta pacientka: Malignizace se vyvinula na podklad¢ dfive diagnostikované leukoplakie jazyka
s lehkymi dysplastickymi zménami. Trvani pivodniho onemocnéni bylo 5 let. Pacientka méla
v duting ustni jak amalgamové vyplné, tak fixni protetické nahrady z drahokovové slitiny Aurixu L
opatfené standardnim metakrylatovym plastem. Epikutdnnimi testy byla diagnostikovana reakce
oddalené precitlivélosti na hydrochinon +. V testu LTT-MELISA® byla zjisténa zvySend reakce na
paladium (6.5), rtut’ (3) a zlato (2.4). Rok po vySetieni byl pfi pravidelné dispenzarizaci na oddéleni
sliznic zachycen stiedné diferencovany invazivni dlazdicobunéény karcinom. Odstranéni
nezadoucich dentalnich materialti nebylo provedeno

S5leta pacientka: Malignizace se realizovala na podkladé OLR. Trvani ptivodniho onemocnéni bylo
4 roky. Slizniéni zmény se vyskytovaly pouze v mistech pfimého kontaktu samalgdmovymi
vyplnémi (Obrazek 2). Epikutannimi testy zjiSténa reakce na thiosiran sodno zlatity +++ a kovovou
rtut’ ++. Pomoci testu LTT-MELISA® byly zjistény nejvyssi hodnoty stimulaéniho indexu u zlata
(250) a u chloridu rtutnmatého (123.7) (Tabulka 9). Pacientce bylo doporuceno odstranit
amalgamové vyplné. Pfi kontrolnim vysetfeni po jednom roce bylo zjisténo, ze oSetfeni nebylo
provedeno a pacientka byla pro susp. malignitu v dutiné stni odeslana na specializované pracovisté.
Histologicky byl potvrzen invazivni dobfe diferencovany caste¢né rohovéjici dlazdicobunéény
karcinom. V soucasnosti je pacientka v onkologické remisi onemocnéni a dalsi spolupraci se doposud
nepodafilo navazat

53leta pacientka: Malignizace podobné jako u predchozi pacientky prob&hla na podkladé diive
diagnostikované OLR. PGvodni onemocnéni trvalo pfiblizné 15 let a pacientka se velice nepravidelné
dostavovala k dispenzarizaci. Pfi prvnim vySetfeni na naSem oddéleni bylo zjisténo, Ze slizni¢ni
zmény se nachazeji v mistech pfimého kontaktu s amalgamovou vyplni. Pacientka byla zaroven
odeslana na specializované pracovist¢ pro podezfeni na malignitu v dutin¢ stni. Histologicky byl
zjistén invazivni stfedné diferencovany vyrazné rohovéjici dlazdicobunéény karcinom. V soucasnosti
je pacientka v onkologické remisi onemocnéni a v puvodnim vySetfovani snasenlivosti zubnich
materialu se pokracuje
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Tabulka 7: Zména zdravotniho stavu a odstranéni nezadoucich zubnich materialt:

OSeti‘eni ZlepsSeni Stejné nebo Horsi Celkem
Uplné 27 (139 4 31 (47%)
Castetné 15 (19 2 17 (26%)
Neogetfen 3 2) 15 18 (27%)
Glukokortikoidy* 7 - -
Léky** 1 - -
SCC*** - 1 -

" Klinicky tpln& zhojeno

* Pacienti 1éCeni systémovymi glukokortikoidy

** Pripady lékovych interakci
*d% Zachyt malignich zmén pfi vstupnim vysSetfeni
Fishertv pfimy exaktni test p<0,001

Tabulka 8: Skupina oSetfenych pacienti podle kontaktu se zubnim materidlem, podle
postizeni sliznic a podle hodnot galvanickych proudii:

Primy kontakt Zlepseni Stejné nebo Horsi Celkem
Uplny 22 3 25 (52%)
Césteény* 10 0 10 (21%)
Bez kontaktu 10 3 13 (27%)
* Slizni¢ni l1éze se nachazeji i mimo piimy kontakt se zub. materidlem 48 (100%)
Fishertv pfimy exaktni test p=0,0536
PostiZeni sliznic ZlepsSeni Stejné nebo Horsi Celkem
Oboustranné symetrické 17 (7*) 3 20 (42%)
Jednostranné 25 3 28 (58%)
* 'Oboustranné symetricky byl také zubni material 48 (100%)
Fishertv pfimy exaktni test p=0,3042
Galvanicky ¢lanek ZlepSeni Stejné nebo Horsi Celkem
Zvysené hodnoty 22 1 23 (48%)
Fyziologické hodnoty 20 5 25 (52%)

Fishertv pfimy exaktni test p=0,099

48 (100%)

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

* Podle Snyder (1987)
x2 test p<0,001




Obrazek 1: Stranové asymetrické — jednostranné postizeni sliznic a upiny primy kontakt
se zubnim materialem u 63leté Zeny s OLR. Pacientka je celkové zdrava, neuziva zadné
léky, nekuracka, bez koznich projevd. Epikutanni testy a test LTT-MELISA® negativni.
Zjistén galvanicky ¢lanek o intenzité 20pA a 300mV. Stav pred (a, c, e) a po osetieni (b, d,
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L\
Obrazek 2: (a, b) Stranové symetrické léze a Uplny pfimy kontakt se zubnim materidlem u
55leté pacientky. Slizniéni zmény jsou v pfimém kontaktu se zubnim materidlem
(amalgamovou vyplni). Bilou Sipkou vyznacena jizva po provedené biopsii.
(c, d) Kontrolni vySetieni po jednom roce u pacientky z Obrazku 23. Pacientka dosud bez

doporuc¢eného osSetreni. Na pravé strané (levé fotce) suspektni malignita. Histologicky
zjistén invazivni dobfe diferencovany c¢astecné rohovéjici dlazdicobunéény karcinom.

Tabulka 9: Hodnoty stimulac¢niho indexu LTT-MELISA® u pacientky z Obrazku 23. Nejvyssi
hodnoty stimulacniho indexu byly zjiStény u u zlata (250) a rtuti (124).

100

50 |
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5 Diskuse

Po mnoho let se piedpokladalo, ze zubni materidly nemaji téméf zadné nezadouci ucinky kromé zcela
vyjimeénych piipadi alergické reakce (Frykholm a kol. 1969; Ido a kol. 2002). Avsak az nastup
modernich stomatologickych materiali dokazal plnohodnotné nahradit kovové zubni materialy a umoznit
tak $ir$i studium této problematiky. Predpokladand nizka incidence nezadoucich ucinkt, pfiblizn¢ jeden
ptipad na 700 — 2500 oSetfeni, neumoziuje oSetiujicimu 1ékati ziskat praktické zkuSenosti a ve vysledku
muze vést k podceniovani ¢i naopak k precenovani rizik (Hensten-Pettersen 1992) (Mjeor 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 materialti
pouzivanych v klinické praxi je omezené nebo téméf zadné a neumoziuje tak vyhodnoceni moznych
ojedinélych reakci citlivych osob (Geurtsen 2003).

Uvolnéné latky a korozni produkty jsou obvyklou pfi¢inou zanétlivé odpovédi organizmu na chemicko-
iritacnim, toxickém ¢i alergickém podkladé. Nejlépe popsanou formou nesnaSenlivosti zubnich materialt
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 pacientl vyrazné pievazovalo zastoupeni zen (84 %) oproti muzim (16 %). Tento
pomér je ve shodé s obdobnymi studiemi autort Issa a kol. (2005), Laeijendecker a kol. (2004) a Ostman a
kol. (1996). Osm osob bylo vyfazeno pro nemoznost objektivné stanovit efekt odstranéni zubnich
materialtl a jeden pacient byl vyfazen z divodu nalezené lékové interakce.

Lokalizace postizeni byla podobna s pozorovanimi jinych autord, kdy nejcastéji byli postizené sliznice v
oblasti tvate (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 nejéastéji v souvislosti se zubnim amalgamem (67 %).
V sestupném potadi pak nasledovaly slitiny obecnych (23 %) a uslechtilych (15 %) kovi (Ostman a kol.
1996; Laeijendecker a kol. 2004; Issa a kol. 2005).

Navrzené oSetfeni bylo provedeno pouze v poloviné piipadi (47 % uplnych oSetfeni). Mezi nejéastéjsi
divody uplné ¢i ¢asteéné nespoluprace byla udavana nediivéra v navrzené oSetfeni, finanéni naro¢nost
terapie a nedostate¢né technické zazemi odesilajiciho I1ékate. V pfipadech, kdy oSetfujici 1ékaf odmitl
provést navrzenou terapii, bylo pacientim navrzeno oSetfeni na naSem pracovisti. Mira spoluprace byla
vyrazné mensi oproti zahrani¢nim studiim (90-100 %) a to navzdory pravidelnym kontrolam a motivacim
pacientti (Ostman a kol. 1996; Dunsche a kol. 2003; Issa a kol. 2005).

Ve skupiné oSetfenych pacientti (ipIln¢ a ¢astecn¢) bylo pozorovano zlepSeni v 87,5 % a nebyl pozorovan
ani jeden ptipad zhorSeni. Z toho tplné vymizeni slizni¢nich 1ézi bylo klinicky pozorovano v 1/3 piipada
(Tabulka 7). Pozorovana mira a kvalita zlepSeni je v souladu s pfedeslymi publikacemi, kdy zlepSeni bylo
pozorovano v 89-98 % pfipadl a uplné vyhojeni u 1/3 az 2/3 pacienttl (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 vméné zdvazné formy (napf. erozivni v
retikularni).

Ostman a kol. (1996) pozorovali zlepSeni stavu vyznamné ¢astéji ve skupiné pacienttl s pfimym kontaktem
zubniho materialu. NaSe pozorovani bylo na hranici statistické vyznamnosti. Tento ¢astecny rozdil muze
byt zptisoben jinym zafazenim pacientli s n€kolika slizni¢nimi 1ézemi a rliznou mirou kontaktu se zubnim
materialem. V dalsich studiich bude proto vhodné provést také hodnoceni z pohledu jednotlivé slizni¢ni
1éze a nejen z pohledu pacienta (Dunsche a kol. 2003).

Pritomnost zvySenych hodnot galvanického ¢lanku byla v celém sledovaném souboru 45 %, v oSetfené
skupiné pacientll 48 %. Vysledky z obdobnych studii nejsou k dispozici pro absenci méfeni galvanického
¢lanku. Zjistény vyskyt byl vyznamné castéjsi pii porovnani s vyskytem v bézné populaci 0,4 % (Snyder
1987). V soucasnosti je vztah mezi zvySenymi hodnotami galvanického ¢lanku a sliznicnimi zménami
nékterymi autory odsouvan do pozadi a vétsi vyznam je pfipisovan piecitlivélosti oddaleného typu (Ismail
a kol. 2007; Vokurka a kol. 2011). Podle naseho nazoru vSak z pohledu etiopatogeneze nelze vyznam
galvanického ¢lanku podceniovat. ZvySené hodnoty proudii a napéti jsou objektivnim znakem probihajici
elektrochemické koroze. Zvysené uvolfiovani kovovych elementi do okoli resp. pfilehlych tkani muize
pfispivat jak k lokalni iritaci, tak i k zvySenému riziku senzibilizace u predisponovanych jedinct (Walker a
kol. 2003).
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Za zavaznou klinickou komplikaci lze povazovat vyskyt malignit, které byly pozorovany pouze
v neoSetfené skupiné pacienti. 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 pacientli (Ostman a kol. 1996; Dunsche a kol. 2003; Issa a kol. 2005).
Maligni transformace OLP je v souCasnosti povazovana za kontroverzni a studie udavaji roéni incidenci
v intervalu 0,04 — 1,94 % (Vokurka a kol. 2011). Za rizikové se povazuji zejména erozivni, atrofizujici a
plakovit¢ formy onemocnéni. Van der Meij a kol. (2007) rozd¢lili OLP na zéklad¢ klinickych a
histopatologickych kriterii na OLP a OLR. Maligni transformaci pozoroval pouze ve skupiné OLR a jeji
incidence byla 0,71 % ro¢né. To piedstavuje 142x vétsi riziko nez v bézné populaci (van der Meij a kol.
2007). Tyto vysledky jsou pak srovnatelné s ndmi prezentovanou studii. Ve sledovaném obdobi 4 let byly
zachyceny celkem tfi ptipady (4 % — 3 ze 75) malignizace, které tak piedstavuji 1 % malignizace ro¢né.
V nami pozorovanych piipadech nelze zcela vyloucit souvislost mezi chronickou iritaci netolerovanym
zubnim materidlem, vznikem OLR a jeji naslednou malignizaci.

6 Zavery

»  Vsouboru vySetfenych pacientii s rohovéjicimi zménami 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 vysledki:

o  Odstranéni nezadoucich dentalnich materiald zdutiny ustni vedlo ke zlepSeni
utémét 90 % pacienti a u zadného osetfené¢ho pacienta nedoslo ke zhorSeni
zdravotniho stavu

o U pacienti byla prokazana souvislost s plisobenim kovt jednak epikutannimi testy,
ve kterych na kovy v dutiné ustni reagovala vice nez polovina vySetienych, a hlavné
testem LTT-Melisa®, ve kterém reagovalo na kovy vice nez 90 % pacientt

o Témet 70 % pacientt mélo pfimy kontakt OLR s kovy, na které reagovali v testech

o Nejcastéji se vyskytujicim dentalnim materidlem, na ktery pacienti reagovali a ktery
byl v kontaktu slézemi, byl dentdlni amalgam, ale v mens$i mife téz slitiny
obecnych kovil a drahokovové slitiny

o Vyskyt galvanického ¢lanku v dutiné ustni byl zaznamenan statisticky vyznamné
Castéji ve vySetfované skupiné pacientd v porovnani sjeho vyskytem v bézné
populaci. Nelze tedy wvyloucit vliv galvanického clanku na etiopatogenezi
slizni¢nich onemocnéni

»  Navrzena terapie, odstranéni nezadoucich zubnich materiald, nebyla dostupna az pro polovinu
pacientti. Nedostupnost oSetieni byla zptsobena:

o nedtvérou v navrzené oSetieni

o finan¢ni narocnosti

o nedostatecnymi technickymi moznostmi a dovednostmi odesilajiciho 1ékaie

»  Lichenoidni zmény na sliznicich dutiny ustni v kontaktu s kovy, na které organismus pacienta
reaguje, se jevi jako silna prekanceréza. Ve skupiné 75 pacientii s rohovéjicimi lézemi na
sliznicich dutiny ustni byly zachyceny tfi pacientky, u kterych se vyvinul karcinom v dutiné
ustni v mistech kontaktu s kovovym dentdlnim materidlem. Dalsi studium této problematiky se
jevi proto vic nez vyznamné.

6.1 Doporuéeni pro praxi

Piedlozend disertacni prace poukazuje na lokalni projevy v dutiné ustni v asociaci s moznou
nesnasenlivosti zubnich materiali. Obtize jsou pfitomné zejména v Zenské populaci a mezi netolerované
zubni materialy patii téméf vyhradné kovové slitiny, nejcastéji dentalni amalgam. Odstranéni nezadoucich
materialll vedlo k zlepSeni zdravotniho stavu u téméf 90 procent pacientii. ZhorSeni bylo pozorovano
pouze v neoSetfené skupiné pacientl a souviselo s malignizaci pivodniho onemocnéni.

Pacienti s ptiznaky bilé plochy na sliznicich dutiny Gstni by proto méli absolvovat klinické vySetieni
dutiny ustni obohacené o méfeni galvanickych jevi a detekci slozeni materialti v dutiné ustni (pokud neni
znamo, které slitiny byly pouzity, lze vyuzit hmotovou spektrometrii, kdy na novy brousek znamého
slozeni, napt. arkansasky kamen, se nanese vzorek slitiny pfebrousenim v ustech a nasledné se vyhodnoti
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jeho slozeni) a dale vySetfeni reakce organismu na kovy (epikutanni testy a test LTT-Melisa®). Pti zjiSténi
reakce na kovy je vhodné odstranit tyto kovy zust zvlasté, pokud jsou v kontaktu se zménami na
sliznicich, pacienty kontinualné sledovat a zvat na pravidelné recally.

Pokud je vySetfeni negativni, doporucujeme pravidelnou dispenzarizaci pacienti nejméné v rocnich
intervalech a vySetfeni v pfipad¢ potieby opakovat. Z preventivnich divodl 1ze doporucit odstranéni
kovovych slitin z mist, kterd jsou v pfimém kontaktu s 1ézemi, kde mohou pfispivat k dlouhodobé iritaci
kvalitativné zménénych tkani a jejich ptipadné maligni transformaci.

Vyznamna je odborna erudice praktickych zubnich lékarti. Na zakladé nasich zkuSenosti nelze podceniovat
vyznam kasuistickych sdéleni, ktera pro praktické zubni lékafe ptedstavuji jakysi ,hmatatelny dikaz*.
Souvislost mezi zlepSenim oralni lichenoidni reakce a nekovovou sanaci lze v soucasnosti povazovat za
soucast mediciny zalozené na diikazech (Evidence-Based Medicine).

Odstranéni pficinnych zubnich materidl je symptomatické a nefesi priméarni pficinu vzniku onemocnéni.
Primarni prevenci je pfedchazeni poskozeni chrupu a to zejména zubnim kazem, ktery postihuje téméf
celou cast populace. Pro oSetieni volime zubni materidly, které jsou mimo jiné také co nejvice
biokompatibilni a korozivzdomé. V ptipad¢ vzniku projevli nesnasenlivosti na zubni material je nutny
véasny terapeuticky zasah, pouceni pacienta o povaze onemocnéni a moznostech 1é¢by. Nedilnou soucdasti
preventivnich opatfeni je dispenzarizace pacientll s onemocnénim nereagujicim na dosavadni terapii.
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