O prostiredcich k regeneraci parodontu

V.Pintera

Aby se obnovila celistvost tkané po poranéni, po chirurgickém zakroku nebo
po implantaci ciziho télesa, dochazi k obnové tkané prostiednictvim interakce imunitnich
bunék, ristovych faktori, extracelularni matrix a bunék umisténych v misté rany. Na
hojeni se podileji zhruba dva procesy: zanétliva a proliferaéni faze. V zanétlivé fazi aktivita
perifernich monocytii v krvi ¢isti rdnu od patogennich cizich téles. V proliferativni fazi je rana
znovu uzaviena de novo vaskularizaci (angiogenezi), opravou perifernich nervi a
reorganizaci tkan¢ [Canedo-Dorantes a Canedo-Ayala, 2019]. (prresnéji schema hojeni
v 1.Hojeni)

Regenerace jako nahrada pivodni tkani v plném rozsahu a funkci,tedy zhojeni
ad integrum je za fyziologického stavu ze vSech tkani parodontu snad mozna jen u kosti ,
periodoncium v tomto smyslu neregeneruje. Proto ma byt chapan vyraz regenerace jako
idedlni stav o ktery usilujeme podporou hojeni . Za aspésné hojeni povazuje se redukovany
parodont reparovany vazivem do funkéniho stavu.

(V soucasnosti 1ze tdajné pomoci rustovych faktortt v kombinaci s lalokovymi
operacemi dosahnout lepsich vysledku,resp. ptiblizit se vice oné idealni restituci ad integrum
.Obor se nazyva regenerativni parodontologie nebo taky Rgenerativni chirurgie a prakticky
jde o lalokové operace plus Emdogain nebo kostni ndhradu smichanou s nékterym ze ¢tyf pro
stomatologii povolenych rustovych faktort .)

Prostiedky podpory hojeni parodontu jsou soucasti $irsi skupiny
terapeutik,které kdybychom znazornili graficky naskytl by se ndm obraz,ve kterém by
prostfedkiim hojeni nalezela jedna z péti hlavnich skupin terapeutik :
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1. Hojeni —schema hojeni parodontu :
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O hojeni z humoralniho hlediska:

Zasadni ulohu v hojeni parodontu maji riistové faktory a bunky které je exprimuji.Z nich maji
zasadni vyznam trombocyty coby zdroj ristovych faktorti a diferenciacnich faktort.

TROMBOCYTY :
Trombocytarni GF =PDGF=platelet derived GF
Epidermalni GF= EGF=protein podobny epidermalnimu ristovému faktoru

Plazmat. EXSUDAT:
Inzulinu podobny GF =IGF

BUNKY zokoli : IGF -l +PDGF + TGF-a +TGF-b1

MAKROFAGY : PDGF + TGF-a + TGF-bl

KOST a kof. CEMENT : IGF-I + IGF-1l + TGF-b1+ PDGF
KOST navic BMP

Celkem jde o 9 rtstovych faktorti a 4 zanétlivé mediatory:

Trombocytarni PDGF,epidermalni EGF,Insulinu podobny
IGF,fibroblastovy FGF transforma¢ni TGF ab,cementovy CGF,parathormonu podobny
protein PTHrP,kostni morfologicky BMP a vaskularni endotelialni VEGF.

TrEp InFiTraCePar Ko Va + IL-1,4,6, Tnfa.

Bunky které se i€astni hojeni parodontitis ,tedy ty které fidi a jsou fizeny vySe uvedenymi
faktory (GF) jsou :

Trombocyty,Mesenchymalni Progenitorové
buiiky,Monocyty,Makrofagy,Endotelidlni buiiky Fibroblasty,Keratinocyty,Dendritické b. a
Osteoblasty.

TroMeProMoMaEndoFiLyKerDO

1.a- ristové faktory



O ristovych faktorech z hlediska novodobé historie oboru :

Do 70.let chirurgicka parodontologicka terapie spocivala v zastaveni progrese onemocnéni
pomoci otevieného debridementu. Namisto vytvoieni funk¢niho parodontu to vSak vedlo k
vytvofeni jizvovité tkané mezi zubem a okolni kosti v kombinaci s dlouhym junkénim
epitelem na diive nemocném povrchu koiene.

Pro dosazeni parodontalni regenerace se od 70. let 20. stoleti pouzivaji autologni kostni
nahrady a v poloving 80. let vysoce citliva a technicky i finanéné slozita membranova
technologie .

Vyvoj postupoval v riznych smérech a pro praxi dal rizna Gispé$na feseni.Zasadniho
vyznamu byl objev antikolagenazové aktivity tetracyklind,objevy v oblasti NSAID
,cytokinovych antagonistt a rustovych faktorti .Dale je pojednana historie poznatki o
ristovych faktorech které byly povoleny pro stomatologii :

a)

Na konci 80. let 20. stoleti prof. Dr. Lars Hammarstrom (Karolinska Institute, Stockholm,
Svédsko) a jeho tym pouzili Enamel Matrix Derivative (EMD, proteinovy extrakt z
nevytrhnutych pupenti prasecich zubt) k replikaci ptirozenych procesti vyvoje zubii na
modelu opi¢i parodontitidy a podafilo se obnovit plné¢ funkéni parodont. [3-5]

Biologicky pfistup k regeneraci parodontu ze strany Hammarstromova vyzkumného tymu
brzy vedl k prvnim klinickym studiim a vyvoji ptipravku Emdogain, komplexu nativnich
proteind, jako je amelogenin (cca 90 procent) a ameloblastin. Derivaty matrice zubni
skloviny, tedy PSM, napodobuji pfirozené prostiedi vyvijejici se tkdné. Vede to k pfirozené
stimulaci pro bun&¢nou diferenciaci a zrani bunék i regeneraci tkani .Prof. Dr. Anton Sculean
prokézal bunééné u¢inky Emdogainu u lidi. V prvni studii o zptsobu t¢inku histologie
prokézala nové vytvotfenou tkan, jako je cement s kolagenovymi vldkny a ve vét§iné€ piipadt
také kost Sest mésicli po operaci.

b)

Pouziti autolognich koncentratii krevnich desti¢ek bylo poprvé popsano v roce 1940, zde pro
rekonstrukci perifernich nervii [Ghanaati et al., 2018]. Pouziti autologni lidské plazmy bohaté
na krevni desti¢ky v chirurgii kviili jejim hemostatickym a adhezivnim vlastnostem popsal
Kingsley v roce 1954 [Kingsley, 1954; Mozzati a kol., 2010]. Z toho se na poc¢atku 70. a 80.
let vyvinul koncept fibrinového lepidla — krevni sraZenina vyrobena z fibrinogenu a trombinu,
ktera se pouzivala k zakryti defektl, zpo¢atku pti pokusech na zvitatech a pozdéji v
klinickych aplikacich [Matras, 1982]. Nevyhody tohoto raného systému fibrinového lepidla
byly pozorovany v mozném pienosu virt v disledku pouziti darcovych kryoprecipitatu.

Alternativné byl fibrinogen brzy ziskan z autologni plazmy a smichéan s hovézim trombinem a
vapnikem, aby se nakonec vytvofil fibrin. Fibrin se pouziva k regeneraci rtiznych organovych
systémt diky své vysoké biokompatibilité, ktera piredstavuje vynikajici misto pro kmenové
nebo progenitorové buiikky [Ahmed et al., 2008]. K tomuto konceptu byly pozdé&ji ptidany
krevni destiCky [Alsousou et al., 2009].



Whitman a kol. demonstrovali trombocytovy gel, ktery by mohl byt pfipraven po
autolognim odbéru krve ve dvoustupiiovém centrifuga¢nim procesu s ptidavkem trombinu pro
aktivaci trombocytt [Whitman et al., 1997]. V navaznosti na praci Knightona a kol., ktefi
poprvé zavedli koncept hojeni koznich viedli pomoci aplikace ristového faktoru z
koncentrati autolognich desti¢ek [Knighton a kol., 1986], byla vyvinuta prvni generace
koncentratt autolognich desti¢ek [Marx a kol. ., 1998].

c)-chybi historie vyvoje P-15 !

d) BMP —neni povolen pro stomatologii,dale vynechan.

Komeréné dostupné preparaty

Z uvedenych 9 ristovych faktori se odvozuje 5 skupin 1é¢iv .Shoduji se jen

v trombocytarnim PDGF. Piinosné jsou vSechny,ale jejich vyznam je jen tehdy zasadni,pokud
svym ucinkem piekonavaji lalokové operace a to je jen ve dvou piipadech-pti P-15 a PSM.Z
toho jen u PSM jsou Kk dispozici vSechny testy.

PDGF: ma 3 izomery (AA,AB,BB).Z toho synteticky PDGF- BB je
komer¢né dostupny .=GEM 21 S /USA/,povoleny v USA.Je to roztok 0,5ml,ten se ma smisit s
trikalciumfosfatem coby nosnym mediem.

PRP: Platelets rich plasma = autologni krevni preparaty : ma dvé
Generace-PRP, PRF a ,,Jow speed centrifugation concept* (LSCC)
. Z toho PRP je vlastné jednordzova smés rustovych faktorti,zatimco PRF umozniuje buné¢nou
prostorovou interakci..

PRF se skladé z krevnich desticek, leukocyti, cytokintl, glykemickych fetézct a
glykoproteint smichanych s pomalu polymerujici fibrinovou siti. Fibrin je povazovan za
pfirozeny inicidtor angiogeneze a tim, Ze pfitahuje cirkulujici kmenové buniky, poskytuje
zivnou pudu pro epitelidln¢ optimalizované hojeni ran [Faot et al., 2017].

LSCC je metoda centrifugace ktera zaruCuje vyssi vytéznost piisobkil
I kdyZ se PRP a derivaty pouZivaji pro regeneraci kosti,je u¢inek v té véci sporny. Cetné
studie prokéazaly proangiogenni ti€inek PRF, zejména na regeneraci mékkych tkani, coz je
spojeno s optimalizovanou rychlosti hojeni ran [Ghanaati et al., 2018].

PSM : Proteiny sklovinné matrix= Emdogain (Straumann CH) —jde o
proteiny zarodkl zubli selat,vétsina jsou amelogeniny ,které zplisobi chemotaktickou migraci
progenitorovych bun€k z okoli cév na povrch kotene .Klinicky ma lepsi vysledky nez
lalokové operace.

Peptid P-15 = PepGen P-15 /D/= synteticky peptid z 15-ti AK,podobny
fetézci kolagenu 1.,zodpovédnému za bunécné vazby .U¢innost je lepsi nez lalokové operace.

BMP 2 a 7 nejsou povoleny pro stomatologii
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PRP: Platelets rich plasma = autologni krevni preparaty

Plazma bohaté na desticky (PRP) je povazovana za nejvyznamnéjsiho zastupce této ttidy
[Moraes et al., 2013]. PRP lze definovat jako objemovou frakci plazmy v autologni plné krvi,
ktera mize mit koncentraci krevnich desticek az pétkrat vyssi nez v krvi darct [Marx et al.,
1998]. Po odbéru Zilni krve pomoci specifické odbérové sady s plastovymi zkumavkami je
odebrand krev smichdna s antikoagulantem (hlavné trombinem nebo chloridem
vdpenatym) a rozdélena do riznych fazi pomoci riiznych gravitacnich sil dvéma
centrifugacemi pomoci stolniho centrifugacniho systému. Krevni desticky z toho Ize nyni
extrahovat jako takzvanou PRP sraZeninu [Alsousou et al., 2009]. Tyto postupy se nadale



uspésné pouzivaji ve velké Casti regenerativni mediciny. Nicméné nékteré nevyhody téchto
metod jsou v soucasné literature diskutovany: Na jedné stran¢ ¢asova narocnost vyroby PRP
vyzaduje pouziti antikoagulantu, coz mati koncept Cist¢ autologni aplikace a zda se, ze ma
negativni dopad na rustovy faktor. Kromé toho je proces dvouprichodoveé centrifugace pracny
a bunky zapojené do hojeni ran, jako jsou leukocyty, jsou pied pouzitim z velké ¢asti
vylouceny [Ghanaati et al., 2018].

Krom¢ toho je také dulezité vzit v ivahu interindividudlni rozdily v systému dérce/ptijemce,
které se mohou zna¢né lisit jak v koncentraci krevnich desti¢ek, tak v expresi rustového
faktoru a zdaji se byt vzajemné zavislé [Weibrich et al., 2002]. Zd4 se tedy, ze rtizné
koncentrace PRP maji proménlivy G¢inek na procesy hojeni ran [Alsousou et al., 2009], coz
Ize potvrdit v analyzach in vitro [Dohan Ehrenfest et al., 2012].

K odstranéni téchto nevyhod byla vyvinuta "druha generace™ autolognich trombocytarnich
koncentrati=PRF

Z nichz nejvyznamnéjSim predstavitelem je Choukroun et al. PRF poprvé piedstaven v roce
2001 [Miron et al., 2017]. PRF se vyznacuje jednorazovym procesem odstired’ovani, ktery
probiha zejména bez pridani antikoagulantu [Fujioka-Kobayashi et al., 2017]. Krevni
desticky se aktivuji a fibrin polymeruje. V zdvislosti na zvolené odstiedivé sile a systému
trubek (sklenény nebo plastovy povlak) se vytvori tii faze: Cerveny trombus v kontaktu se
spodinou cervenych krvinek, acelularni fibrinovy gel a ,,buffy coat* jako bélavé Cary, které
indikuji akumulaci krevnich destic¢ek ve fibrinové matrici PRF [Dohan et al., 2006]. V
zavislosti na klinické indikaci lze extrahovat pevnou nebo tekutou PRF fibrinovou srazeninu
pro dalsi pouziti.

Biologicky zptsob ucinku

PRF muze vyznamné ovlivnit tyto procesy, zeiména svym vvnikajicim proangiogennim

potencialem.

PRF se skladda z krevnich desti¢ek, leukocyti, cytokini, glykemickych Fetézci a
glykoproteinii smichanych s pomalu polymerujici fibrinovou siti. Rizné typy bun¢k jsou
,Luveéznény* v této ,,fibrinové siti, jejiZ interakci je podporovana proliferace a diferenciace
jinych buné¢nych linii, a tak mize byt zahajena lokalni regenerace, fizena v prub&hu ¢asu a
zkracena, jak je popsano vySe [Miron et al., 2017]. Fibrin je povaZovan za prirozeny
iniciator angiogeneze a tim, Ze pritahuje cirkulujici kmenové buiiky, poskytuje Zivnou
pidu pro epitelialné optimalizované hojeni ran [Faot et al., 2017]. V disledku toho ma
fibrinova sit’ zvlastni postaveni: zatimco u preparatd prvni generace dochazi k jednorazovému
,vybuchu“ ristovych faktoru, fibrinova sit’ umoziiuje prostorovou interakci buiika-buiika
uvoliiovani ristového faktoru z alfa granuli krevnich desti¢ek [Miron et al., 2019].
Cytokiny obsazené v PRF a dilezité pro angiogenezi jsou primarné TGFp-1, VEGF, PDGF,
IGF I all, IL-Ip, IL-4, IL-6 a TNF-a [Dohan et al., 2006a; 2006b; Miron a kol., 2017]. V
kombinaci miize piidani PRF optimalizovat komplexni proces hojeni ran mékkych tkani.

V soucasné dobé je na trhu fada stolnich centrifug a sbérnych systému pro vyrobu riznych
PRF protokolti. Neddvny vyzkum ukazuje, Ze riizné metody a Casy centrifugace maji
vyznamny vliv na expresi ristového faktoru [Miron et al., 2019]. To mize byt zplisobeno tim,
ze urcité typy bunek jsou distribuovany odlisné v zavislosti na kumulativni odstfedivé sile.
Pro kazdou centrifugu byly také identifikovany rizné vibracni protokoly, z nichz kazdy vedl k



odlisnému obsahu bunék a slozeni membrany PRF [Dohan Ehrenfest et al., 2009]. Piesna
prezentace a odiivodnény vybér z riiznych protokolll vyrobnich metod se proto stale Castéji
stavi do centra aktualni diskuse o literatuie [Dohan Ehrenfest et al., 2018]. Frankfurtska
pracovni skupina vedena Ghanaati et al. poprvé védecky porovnaly rizné protokoly a
imunohistochemicky ukazaly ucinky odstiedivé sily na distribuci monocytt, T a B lymfocytu,
neutrofilnich granulocyt, CD34-pozitivnich kmenovych bunék a trombocytt jako bunéénych
populaci relevantnich pro hojeni ran a regeneraci tkani v ramci PRF [Ghanaati et al., 2014].
To vedlo k vyvoji ,,Jow speed centrifugation concept* (LSCC), ktery mize vést k
vyraznému a predevs§im dlouhodobému zvyseni poctu leukocytl a trombocytl i koncentrace
rastovych faktorti v autologni PRF. matrice na bazi [Choukroun a Ghanaati, 2018]. Na
zvitecich modelech bylo prokazano, ze rastové faktory detekované v experimentech in vitro
také vedou ke zvySené tvorbé novych krevnich cév a rychlejsi regeneraci mékkych tkani in
vivo [Miron et al., 2017].

Jasné diikazy a védecky podlozené preklinické studie o mozném vlivu PRF na kostni
regeneraci v soucasné dobé v diskuzi o literatufe chybi [Miron et al., 2017]. Izolované studie
in vitro prokazuji pozitivni vliv na diferenciaci, proliferaci a vitalitu osteoblastl a inhibici
osteoklastogeneze [Strauss et al., 2019]. Tento uéinek vsak nebylo mozné potvrdit v jinych
studiich in vivo [Faot et al., 2017]. Kontroverzni datova situace vSak neodrazi v soucasnosti
velmi Casté klinické pouzivani PRF v ramei ,,fizené kostni regenerace®. Proto by mély byt
urychlené zahdjeny dalsi (zejména klinické) studie, aby bylo mozné védecky dolozit praktické
pouziti autolognich trombocytarnich koncentratti i v této indikaci.

Indikace pro klinické pouziti

V oblasti dentoalveolarni chirurgie ma dnes v klinickém pouziti velky vyznam pouziti
autolognich koncentratli trombocytl (tab. 1). PRF se pouZiva ve formé sraZeniny, jako
membrana nebo v kapalné formé v kombinaci s riznymi biomaterialy, jako jsou membrany
nebo partikularni materialy kostni ndhrady. Po odstiedéni lze srazeninu stlacit do tvaru
membrdny a zastithnout na poZadovanou velikost a tvar pomoci sterilni pinzety a niiZek.
Dosud ¢etné studie prokazaly proangiogenni uc¢inek PRF, zejména na regeneraci mékkych
tkani, coz je spojeno s optimalizovanou rychlosti hojeni ran [Ghanaati et al., 2018].

PRF lze pouzit pii oSetfeni extrak¢énich hrdel pro zachovani alveolarniho vybézku . Zde vede
k rychlejsi regeneraci a hojeni ran a mize vyrazné€ sniZit miru pooperac¢nich komplikaci. Jeho
pouziti pii chirurgickém odstranéni zubii moudrosti bylo také popsano v této souvislosti a je
spojeno se snizenym po¢tem pooperacnich komplikaci a mensi pooperaéni bolesti
[Choukroun et al., 2006; Hoaglin a ¢ary, 2013; He a kol., 2017; Pan a kol., 2019]. Déle se
PRF vyuziva v parodontologické chirurgii pro kryti recese [Lekovic et al., 2012], kde mlzZe
vyznamné optimalizovat regeneraci parodontalnich defekt [Miron et al., 2017, Shah et al.,
2015].

V implantologii se PRF pouziva nejen k uchovani hiebene a piekryvné osteoplastice, ale také
k sinus liftu (obrazek 2) [Damsaz et al., 2020]. Klinicka studie ukazala, Ze pouziti PRF jako
jediného vyplnového materidlu mize vést k dostateéné stabilité implantatu a osifikaci v
dlouhodobém sledovani [Simonpieri et al., 2011].

PSM : Proteiny sklovinné matrix
Patrné se jedna o jediny preparat jediného vyrobce a je proto
treba vzit v potaz komercni zdjem na jeho veskrze pozitivnim hodnoceni.



Emdogain se aplikuje na vyc¢istény povrch kofene parodontu nemocného zubu. Proteiny se
spoji a vytvoii nerozpustnou matrici, kterou Ize detekovat na povrchu kotfene po dobu az Ctyt
tydnti a béhem této doby zprostfedkovava tvorbu kofenového cementu. Vyplii kostniho
defektu probiha v nésledujicich mésicich. [1, 18, 19]. V prvni fazi hojeni ran ma piipravek
antibakterialni ucinek a podporuje vyrazné rychlejsi uchyceni fibroblastii a ptitahovani
progenitorovych bunck k povrchu kotene. To podporuje uchyceni bunék, remodelaci a
nasledné, po proliferacni fazi, se progenitorové buiiky diferencuji na bunky tvotici
cementoblast a novy parodontalni tpon [7-10, 15, 16, 24]. Emdogain ma navic ,biologickou
bariérovou funkci‘ a zabranuje hlubokému ristu epitelu, coz je dalsi dulezity aspekt pro
regeneraci parodontu.

Nezbytnym pfedpokladem uspéchu terapie Emdogainem, stejné jako kazdé regeneracni 1écby,
je dobra ptiprava pacienta: Tkanové struktury by mély byt zdravé a bez zanétu, pacient by
m¢él byt schopen bezpecné pouzivat techniky pro optimélni Gstni hygienu.

Existuje dostatek diikazi o tom, Ze rychlost regenerace je srovnatelna s membranou — jen
mnohem jednodussi pro zubniho Iékate a levnéjsi pro pacienta diky v riznych davkovych
jednotkach (0,15, 0,3 a 0,7 mililitrit) mize byt 1é¢ba Emdogainem nabizena mnohem

.....

Aktualni oblasti indikace jsou

jeden az tfi sténové intraosealni defekty,
defekty furkace mandibuly (I. a II. stupen), stejné jako
Jednoduché a vicendsobné recesni defekty Millerovy tiidy 1 az 3.

Po atraumatické incizi, pripravé a mobilizaci laloku se na vycistény povrch kovene aplikuje
Straumann PrefGel, 24procentni suspenze EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova). Po
dvou minutdach peclivé oplachnéte fyziologickym roztokem a ihned aplikujte Emdogain na
povrch kofene bez krve a slin. V zdsadé je tieba pri aplikaci zabrdnit opétovné kontaminaci
upravenych povrchii koienit krvi nebo slinami.

Emdogain obsahuje proteiny matrice skloviny z embryonalnich zarodka prasecich zubu
rozpusténé v nosné latce propylenglykol alginatu.Byl piedstaven v roce 1996 Svédskou
spole¢nosti Biora a vyrabi se pod jeji zastitou od prevzeti spolenosti Straumannem (némecké
sidlo Freiburg im Breisgau) v roce 2003.

Ptipravek je nyni dobie prozkoumany a snadno pouZitelny gel: spolecnost uvadi jako
reference vice nez 500 studii na lidech a 950 recenzovanych publikaci o produktu, véetné
desetiletych dat a lidskych histologickych studii. Imunitni reakce u lidi nebyla dosud popsana
a je povazovana za farmakologicky nemoznou.

https://dzw.de/schmelzmatrixproteine-durchbruch-fuer-regenerative-
parodontaltherapie

1.b- kmenové buiky


https://dzw.de/schmelzmatrixproteine-durchbruch-fuer-regenerative-parodontaltherapie
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V r.2018 vzbudilo zajem udéleni Millerovy ceny Freibrurgské védkyni Susanne Proksch
za jeji habilitaéni praci : "Molekularni a bunécné aspekty regenerace tvrdé tkané
parodontu” - v oboru regenera¢ni parodontologie.

(udé¢lila ji DGZMK ptedseda prof Dr. Michael Walter )

Ve svém zakladnim vyzkumu Proksch zkoumala, jak 1ze kmenové buiiky z
kostni dfen¢ pouzit k regeneraci tkan¢, jako je parodont nebo zubni dien. Za
timto uc¢elem in vitro zkoumala, jak se kmenové bunky chovaji, kdyZ na né
plisobi vnéjsi faktory, a jak interaguji s buiitkami z parodontu a kostnimi
bunkami z Celisti. Proksch uvadi: Existuje jiz n¢jaka literatura o tom, jak se
kmenové¢ buniky chovaji. Ale to, jak se bunky v okolni tkani chovaji, kdyz jsou
ptitomny kmenové buiiky, je nova oblast.

prace na webu neni nebo se nedala najit

Z préce se uvadi tyto poznatky :

- kenové bunky pfitahuji kostni bunky

-lokalni buiiky periodontélni tkdné v pfitomnosti kmenovych bunék vyznamné pfispivaji k
lepsi regeneraci tkani

- kontakt se slinami je Skodlivy pro kostni buiiky a mé tedy negativni vliv na tvorbu tvrdych
tkani

- kmenové bunky pfitahuji kostni buniky uvolnénim ristového faktoru, zvySuji jejich
schopnost preziti a také je stimuluji k tvorb¢ kostni tkang.

antiseptickému chlorhexidinu

-podavani melatoninu jako cytoprotektivniho ¢inidla na bunééné irovni — vyznamné snizilo
chlorhexidinem indukovanou smrt kostnich bun¢k

Z jiného pramenu https://www.zm-online.de/news/zahnmedizin/drei-millionen-dollar-fuer-
pulparegeneration/ se dozvidame,ze na University of Indiana vyvinuli injekéni hydrogel,
ktery ma chemotakticky u¢inek na kmenové buriky télu v okoli apexu a mé vyvolat
regeneraci diené. Hydrogel se sklada z biokompatibilnich aminokyselinovych peptidi.
Hlavnim cilem vyzkumnik je vyvinout terapii zaloZenou na materialech, kterd neobsahuje
ziveé buiiky a mohla by tedy najit Siroké uplatnéni. Vé&c ptfipomina némeckou P-15.

U psi, kterym byl po dezinfekci vstiiknut specialni hydrogel do lumen kanalku, se béhem
mésice vytvorila meékka tkan obsahujici krevni cévy, nervové svazky a drenové bunky od
apexu az po oblast korunky zubu.

2. Farmakologické ovlivnéni zanétu



https://www.zm-online.de/news/zahnmedizin/drei-millionen-dollar-fuer-pulparegeneration/
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Léky zasahujici mediatory zanétu

Zda se,ze do prubehu zanétu mohou zasahovat 1) NSAID jako antagonisté COX 2)Antibiotika
—Tetracykliny CMT antagonizaci kolagenaz a imunomodulaci pies PMN a Ma a Makrolidy
imunomodulaci T-Lymfocyti . 3) Bisfosfonaty potlaéenim osteoklastli 4) antagonisté
mediatorti zanétu a kostni riistové proteiny oznacované jako ,,biologicka 1écba“.

NSAID
bisfosfonaty + antibiotika

biologicka lécbha

Pokud bychom se soustiedili jen na 1éky zasahujici medidtory zanétu,slo by o
predevsim objevy v oblasti nesteroidnich antiflogistik a antibiotik dvou skupin-
Tetracyklini a Makrolidl ,které mély zasadni vyznam pro zménu paradigmat
parodontologie jako oboru :

2. a-NSAID

Vyvoj : 1874-synteza kyseliny acetylosalicylové byla poprvé provedena Raffaellem Piriou,struktura pak
popsana K.F.Gebhartem 1874,kde se hned zacala primyslové vyrabét. (-pfedchézela extrakce
kys.acetylosalicylové z vrby Henri Lerouxem).Nazev salicylaty vychazi z nazvu Salycasia ,coz byl Hippokrativ
nazev pro extrakt z vrby.Acetylosalicylova kyselina je ester kys.salicyloveé tj. hydroxy benzoové kyseliny s kys.
Octovou,coz snizuje drazdivy ucinek fenylového jadra na Zaludeéni sliznici .Acetylosalicylové kyselina je
jednak vyznamné antitrombotikum (antagonizuje Tromboxan A a blokuje fosfodiesterazu) ,jednak acetyluje
serin v aktivnim misté¢ COX,¢imz dochazi k vyznamné redukci tvorby Prostaglandinti PGE.

Ester dihydroxy benzoové kyseliny s kys.octovou —dipyrocetyl-se pouzivala jako antirevmatikum.Kdyz se do
molekuly acetylosalicylové kyseliny pridalo dalsi fenylové jadro,prohloubil se protizanétlivy ucinek.Zkousely se
podobné derivaty kys. Ftalové,ale bez Gispéchu,pak se pfislo na to,ze jeden herbicid ze skupiny fenylalkanovych

kyselin ma ziddané ucinky a po nékolika nezdarech se jedna slou¢enina-ibuprofen-ukazala jako vhodné a pod

nézvem Brufen se prodavala od r.1969 v Anglii. Vypadé jako fenylové jadro,na poloze 2 méa propionovou
kyselinu—CH2CH3COOH a na poloze 4 isobutylovou skupinu /-CH2-CH-(CH3)2/.Takze
isobutylfenylpropionova kys.=Brufen :

V r. 1970 se podafilo ziskat a purifikovat cyklooxigenazy a zjistilo se,Ze patii do syntézy PGE.1971 se
zjistilo,ze salicylaty inhibuji PGE a kratce na to,1972 se zjistilo,ze je vice cyklooxigenaz.Po r.1990 se objevily
Koxiby-antagonisté COX2 a na trhu se objevily az 1999.Pfizer-Dynastat.

1993

Analgetika-antiflogistika inhibujici PGE2 = R.1993-zjistilo se,Ze nesteroidni antiflogisika
(Flurbiprofen,inhibitory COX)jsou vhodna k farmakologické 1é¢bé PD.(Howell
Williams1993,0ffenbacher et al.1992).

NSAID non steroid anti inflamatory drugs blokuji cyklooxygenazy 1 a 2 ,ale maji vedlejsi
ucinky (srazlivost a Zalude¢ni krvaceni)které brani jejich dlouhodobému uzivani.Pouze



selektivni antagonisty COX-2 mohou byt uzivany delsi dobu ve vyssich davkach. (Salvi et
al. 1997 Morton et al. 2001, Holzhausen et al. 2002).

2. b-bisfosfonaty

Bisfosfonaty inhibuji osteoklasty a podporuji diferenciaci osteoblast (Tenenbaum et al
2002).

Lze je pouzit pro regenerativni parodontalni procedury a v implantologii ,pfi periodontitis a
pro modulaci imunitni odpovédi na bakterialni metabolity (Paquette et al 2000).Bisfosfonaty
jsou rutinng uzivany v 1é¢b¢ kostnich chorob jako Pagetova choroba nebo Osteoporoza pro
svou schopnost inhibovat kostni resorpci .Bisfosfonaty jako Alendronat maji vysokou afinitu
ke kosti,inhibuji osteoklasty ,zatimco osteoblasty podporuji v diferenciaci.

2. C- biologicka lécba

...Biologicka lé¢ba*
V nestomatologickych indikacich jsou na trhu antagonisté mediatorti zanétu schopné
modulovat zanét v jeho pribéhu :

Anakinra (Kineret):IL-1 alfa Tocilzumab (RoActemra) -IL-6 Etanercept -TNF alfa
Canakinumab (Tlaris) IL-1 beta Clazaldzumab Infliximab
Basiliximab (Simulect)-IL-2 glﬁmmi}b Adalimumab
Dupilumab-IL 4 T Golimumab
pifman- Siltuximabu Certolizumab

i -TL-5
Mepolizumab - IL.-3 Ustelinumab (Stelara)-IL-12



3. Antibiotika



Antiiotika- V.Pinters

BETA LAKTAMOVA AB = Peniciliny-G a V-Penlcilln =déti 250 mg po 6 hod.,dospéli 500mg po 6 hod
1 prvad volba - Sirokospektré = amoxicilin =Duoniox , Amoclen 1000mg /8 hod proni volbn v nenlens pac na lagno upiednosine
amoxicilin + kys.klavulonovi=Adugmentin 1000 mg 8-12 hod ne o profiloce | smmsits silondenins ne
ampicilin - =Unasyn : 300 nmyg po 6 hod.

Hoep. Ren, T AL

V“n! wm C \\—VV M /m e .:...i. .A... ,.../.‘.._.u Klindamycin
[/

Cefalosporiny-L a I, generace = Zinnat =200 mg po 24 hod.po jidle | cnnaits o bolewsdel zanéty o celbovd nemocusch
drubid volba Ceftil = 250 déti, S00mg dospéli po 12 hod.be; zdv.na jidle (Cunneiss us G- ale posiln MITR

I suloadenitis prnulenta [ otiis media bronclutis siusitis

Chri-011 stafylokok mickce

, T
4\
Peniciliny
G
GIT

FQ» Fluorované chinolony
2 toho 3. generace=Ciprofloxacin= Ciphin

nepusobi na anaeroby baktericidni,netoxické Ci pro floxacin
lze kombinovat s ostatnimi ATB.

KI : Gravidita,détiepilepsivkumarioy —v 7\— ‘—; 7\— n O

antibiotika KL:kumariny,Gravidite Laktuce

Nitroimidazoh=Metroniduzol= Entizol thl.d 250 mg

Diskovini: bud' 300mg po & hed.nebo nove 1000me a potom po 6
hod $00 mg po 5-7 dnii. délka léchy mux. 10 doa !

ATB profyiave

Tetrucykliny = 2 generace=Doxyeyklin=
mia neantibiotickou protizanétlivon schopnost o uklada se do kosti

Profylase standardni Tetracvkliny = Deoxymykoin Doxybene,Doxyhexal Periostat thl. 20mg (Atridox 10%
-Amoclen ~dospéli 2g,déts SOmg'kg . . Dévkovani: Ix denné 20mg po 2 mésice, pak2 mésice pauza a znovu 2 mésice
-Duoniox-toté2 Linkosamidy =Linkomycin

I hod. pied vyhonem L2 5ovolbe Klindamycin= Dalacin 150 a 300 wg thl. LDoxyeyklmu: pietrvavigict exsudace po mezalveolitdn viedy mékkych tkan

Ihod pied jidlem nebo 2hod.po jidle hodné zapit.

Profylaxe parenteralné (nemoinost p.o.): po 6-Bhod 1 hepatikit po 8-12 hod

Potlladue destiaktevat kolagenaz v parodoatu

= Minocyklin= Minocyklin Stada

-Ampicilin wj.-dospeli 2g, det SOmg/ke L: osteomyelitis nnunodeficientni pac. tézke wnomodalans Tl Ivifocyti a bran sovorvorbe cev
-Dalacis C 1y -dospéli 600mg dén 20me’kg odontogenn Divvkovani Minocyklinun: 100-200mg 1x denné,pro akne 50 mg
i.v.nebo L 30 min. pied sWkonem S A - Makrolidy = lgeneracesspiramycin= Rovamycin | conciace dola problemy s GIT

3 e : Drulii volbe mepusobi na anaeroby doplnit MR

Profylaxe perorilnd pil alergil na PNC: biakiersosmticke s.oblibeny v

-Dalacin C-dospéli 600me.dén 20mg ke witerakee s anrikoagulancu

-Sumamed-dospéli 500me,dén 15mekg K12 vendlni o hepatdlni potide, 2.generace=azithromvein=Summamed , Azithrox

-Klacad-totéz _n."..“m_.r.”“.....e:...ﬂ..n.“.s 2 generace nema mterakee s mumosupresi a antikoagmlaci.

1 hod pied vwhkonem ®

1. den 500 mg.dalsi dny 250 g denné po dobu S az 7 dni
I alergic na Beta-Laktamy{PNC b.s immuncsupresoni a
nl iecbouncbo s nezivaznon mickc

Profviaxe | jednosizove.de 48 hod (max 72hod)

Makrolidy v profylaxs az jako 3.a daléi volba

roxythromycin= Rudid hodndpio g
clarithromyein=Clacid | <t
Adiritromycin

& nez | pen




3. a-antikolagenazové antibiotika

Antibiotika z hlediska jejich antimikrobialniho u¢inku jsou znazornéna jako 6 hlavnich skupin
. Z hlediska kontraindikaci a parodontologickych preferenci vypada jejich obraz takto :

1. /
Hep Rendm A /\
M P\ E LT T
lossuar

Actisite™ 25 % tetracyklin-HC| vidkno

lokaini aplikace Atridox® 10 % doxy cyklinu

Arestin minocyklin

Chrb-d81i . .
Elyzof* 250 mg metronidazolu

25 % dentalni gel
Ligosan SR 14 % doxycyklinu
G Parocline 2 % minocyklinu
PerioChip® nikoliv antibiotikum

Prostredky lokalni aplikace II.generace TTC

Taktika v 1é¢b¢ parodontopatii ma podle Eickholze 3 koncepty.Pti konceptu Goteborg se
antibiotika prakticky neuzivaji,provadi se jen instrumentace a chirurgie.Koncept Zeneva
neboli Wiirzburg dava antibiotika vzdy.Mezi tim je kombinovana koncepce obou,podle autora
ktery ji uvadi ji oznacuji jako Eickholzuv koncept.

Eickholzuv koncept :

ucmny jak proti Agregatibacteru tak proti Pseudomonadiam a Enterobakteriim

(byvaji u 14% pokroéilych parod.lézi)

Amoxicilin 500mg a Metronidazol 400mg 3x denné po dobu | tvdne soucasné s mechanickou

subgingrvalni instrumentaci.

Pfi alergit na PNC nahradit Amoxicilin Ciprofloxacinem 250 mg a Metronidazol 500 mg

2x denné po dobu 1 tydne

NUG/NUP  vyplachy roztokem 0,1-0,2% chlorhexidindi- glukonatu.
systémova antibiotika: 250 mg metronidazolu
¢i 500 mg amoxicillinu 3krdt denné po dobu 3-5 dnf

subgingivalni vyplach 0,1 az 0,2% roztokem chlorhexidinu
¢i instilaci 1% chlorhexidinového gelu.

systétmové podani antibiotik amoxicillin s kyselinou klavula
novou 500 mg, 3krdt denné,

pfi alergii na penicilin: klindamycin 300 mg, 3krét denné)



P PNC a Metronid.

samaostann UI'I‘H' \onRcasne

i alergii na PNC

M lokalné do chobotn

Tetracykl. ILgenerace

AT < a Metronidazol
Parodontologické kombinace

Antibiotika z hlediska objevi jejich neantimikrobidlniho G¢inku :

R.1998-bylo zjisténo protizanétlivé plisobeni tetracyklint nikoli antibakteridlnim
mechanismem (Golub et al 1998- protizanétlivé G¢inky tetracyklinti zabranuji rozpadu
parodontalni vazivové tkang.),coz vedlo ke zjisténi,ze bakterialni produkty aktivuji vrozenou
imunitu hostitele pres PRR/=pattern recognition receptors/ k propagaci zanétu.(Takashiba et
al.1999). Z toho se vyvodila koncepce,ze patogeneze PD spociva ve vrozené zanétlivé
odpovédi nasledované odpovédi ziskané imunity. a odtud pak se vyvozovalo,ze terapeutickym
cilem je Uprava imunitni odpovédi hostitele namisto nebo jako dopln€k protibakterialni
terapie.

Paradigma: PD je infekéni zanét s hyperfunkci imunity, kdy bakterie indukuji imun.buniky
k produkci mediatort,které destruuji tkan ,coz lze farmakologicky ovlivnit ztlumenim
zanétu( inhibitory COX 1993,nebo tetracykliny 1998)

Tetracykliny jsou skupina 4 generaci .Prvni generace o kterych se vyjadfoval v r.1998
Golub byly :Tetracyklin,Oxy-,Chlor-,Roli-tetracykliny.

Druha generace jsou Doxycyklin a Minocyklin,bohaté vyuzivané.O Doxycyklinu
se uvadi,ze potlacuje destrukéni aktivitu kolagen6z,Minocyklin mé vlastni protizanétlivou
aktivitu ,imunomoduluje piisobeni T-Lymfocyta.

Je zajimavé,Ze Rateitschak uZ tuto skupinu nezafazuje mezi
antibiotika,ale vnima je jako antikolagenazy,pficemz je oznacuje jako CMT=chemicky
modifikované tetracykliny.

Mechanismus jejich u€inku je ve vychytavani ionti kovl potiebnych
pro MMP.

4 CMT—Low-Dose Chemically Modified Tetracyclines At reduced dosage, CMT (e. g., doxycycline) is no longer
antibacterial (thus, no elicitation of resistant strains), but it works only to reduce Zn2+ or Ca2+-dependent
enzymes such as matrix metal loproteinases (MMP from resident and infiltrate cells; p. 50; Golub et al. 1985,
Vernillo et al. 1994, Ryan et al. 1996, Ramamurthy et al. 2002).The drug “Periostat” is taken for 90 days (20
mg/d) systemically;it is effective against soft tissue loss and bone loss

Tteti generace je Thiacyklin a 4.generace jsou glycylcykliny.

Makrolidy



Tetracykliny nejsou jedina skupina antibiotik,ktera plisobi i jinym nez protiinfek¢nim
mechanismem.Makrolidy prvni generace=Spiramycin,ktery pronik4 do PMN a Ma a druhé
generace=Azithromycin .Azithromycin(Sumamed)pronika a akumuluje se v PMN.

4. Adjuvans

Jako Adjuvans cili latky pomocné se zde ne zcela trefn€ oznacuje skupina ,,soft chemo*,coz
jsou latky dezinfekéni ,pro kontrolu plaku a komponenty zubnich past a Ustnich vod.Prakticky
vSechny jsou antimikrobialni .Dilezité je,ze jsou rozdéleny do generaci,pfi¢emz Chlorhexidin
jako bisbiguanid je latkou druhé generace a Delmopiol jako Aminoalkohol je generace treti.
Lze je rozdélit na 8 hlavnich skupin-

2.generace

Chlorhexidin
B
* Glucose oxidase » Cetylpyridi hlorid
* Amylglucose oxidase E L. . A . Bzﬁiign:ﬁm Ehlg:d
bisbiguanidy
enzymy kvarterni
am.baze
rostlinné Jenoly a
* Sanguinarin ' : - * Thymol, menthol,
R produkty esenc.oleje eutshpisol
kyslikaté  Tonty kovit a
radikaly halogeny
« Hyd id . in. zi
- sodiumperborste K aminoalkoholy I Tinznc

- » Strontium, calcium
* Sodium percarbonate Sodium fivorid
* Sodium fluoride,

sodium monofluoro-

A phosphate
) » Stannous fluoride
* Delmopinol = Amine fluoride
* Providone (PVP)iodine
J.generace

Mezi rostlinné produkty je tfeba zatadit 1 vySe uvedené klasické tinktury
ptedantibiotického obdobi jak je uvadi CS 1ékopis. (CSI 1ékopis uvadi : tinctura
myrrhae,ratanhiae,galarum),ale bez zajimavosti nejsou dalsi podobné
protizanétlivé pripravky , ovéfené,vyuzivané malo nebo nepiimo jako adjuvans
,nicméné velmi perspektivni pro nartistajici resistence na antibiotika.Straka ve
své Etiopatogenezi uvadi :



-¢erny bez -Sambucus nigra- inhibuje IL-1

-MgC12 10 mg + citrusovy olej 1 ml-snizmje TNF a +tmigraci lenkocyti

-Omega 3 mastné kyseliny zaméni se misto Omega 6 mastnych kyselin ve dvouvrstevné fosfolipidoveé
bunéné membranéJe tieba je dodat nutriéné.

-rybi olej-zdroj EPA a DHA

6. ECM

ECM se sklada z Proteoglykani
(chondroitinsulfat,dermatan,heparan,keratansulfat),Glykosaminoglykani,strukturnich
Glykoproteint (kolagen a elastin) a zesit’ujicich Glykoproteina (laminin,fibronektin)

Na Proteoglykany se vazou polysacharidové fetézce,na kterych je vazana voda (nepfistupna
pro molekularni reakce)a obklopeny jsou volnou vodou.Dohromady je to stav sol/gel.
Vznikla sit'ovita struktura vykazuje zaporny naboj ke kterému piispivaji jednak sulfaty

Z Proteoglykanii a také SiO2,vitaminy a rostlinné polyfenoly apod.

charcmitin ulf, cormatar, .
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Interakce ECM s buiikami pfi infek&nim zanétu
( predstava celostni mediciny, Schwabe )

Ma chemotakticky pfitahnou PMN a oba pak
- uvolni ROI a MOI radikély a hyaluronidéazu.
ROI + NOI + Hyaluronidaza Ta rozétépi ECM na fragmenty, které plsobi

jako signaly poranéni a ty v Ma vyvolaji tvorbu
PAIN
Ma .

cytokinG jako TNf alfa ktery aktivuje PMN ke
tvorbé elastdaz a MMP které dal tépi ECM.

MMP aktivuji TGFbeta (nejsiln&js
chemotakt.faktor)v Ma a elastdza rozloZi
TGFp,protein vazajici TGFb.

Protivaha je IL.-10 ,protein vazajici TMNF a TGF-p
Produkci cytokind a signélni drahy omezuji :
adrenalin,noradrenalin, MSH-alfa

Mistni efektory-PGE2,spermin inhibuji aktivaci
Ma.

CcD4

H Protivéha je IL-10 ,protein vazajici THF a TGF-p
Produkci cytokind a signalni dréhy omezuji :
adrenalin,noradrenalin, MSH-alfa

Mistni efektory-PGE2,spermin inhibuji aktivaci
Ma.

ECM



IL-10
protein vazajici TNF alfa
TGF-p

inhibice Ma : PGE-2,spermin *

inhibice cytokin( a signalni drahy:
adrenalin,noradrenalin,MSH-alfa

y

laminin fibronektin zG

AGES

oxidgdni stres

-----

je stala fyziologicka prestavba Makrofagy a Mastocyty
Cervena Sipka zespoda je oxidaéni stres,ktery zptisobi reakci proteint s glykosidy,z nichz
vzniknou AGEs,které zpolymeruji v nerozpustné hrudky ,cozZ se nazyva struskovani a ty
zase podpofii oxidacéni stres.

Zda se,ze existuje vyrazny komercni zajem v oblasti prostredkit regenerace
parodontu,coz vzhledem k jejich vyznamu je sice pochopitelné,ale nuti
k obezretnosti oproti reklamé ,ktera navozuje predstavu netusenych moznosti
které jaksi dosud nenastaly.

Presto je komercni nabidka v této oblasti slaba.

Neuplnée propracovanda oblast PRP a autolognich krevnich preparatii rovnéz
vzbuzuje pochybnosti zda ocekavani nejsou prilisna.A podobné prilisna zda se
byt chvala na jediny preparat PSM jediného vyrobce.Pokud by vyroky o
Emdogainu byly bezvyhradné pravdivé,nemusely by se provadeét lalokové
operace.Na strané druhé diky Emdogainu vznikla tzv. Regenerativni
parodontologie (chirurgie).Nezbyva nez se otdzat,proc u prepardatu tak starého
dosud nevznikla ceskd mutace.Sestimésicni selata prece Ziji i u nds.

Vvoev

buriky.Presto je o nich znamo mdlo a komercné neni zatim nabidka Zadna.

Regenerace,resp. to co se za ni vydava je pojednavano na urovni tkani a
regenerace ECM,patrné souvisejici s fytoterapii je ponechana celostni
medeciné,coz je Skoda,protoze je tak stranou kritiky..Viz dodatek.

Pri jakychkoli uivahdch o periodonciu je naprosto nezbytné vzit v Uvahu
heterogenitu populaci periodontalnich fibroblastit a mozné epigenetické zmeny
téchto populaci.Je dosti pravdépodobné,ze v redukovaném parodontu proste



nektere subpopulace vymizely a jsou nahrazeny jinymi. Takové periodoncium se
metabolicky chova jinak,produkuje vice RANTES /CCL5 a epitelialni utvary

V ném nemusi nachdzet podporu,takze jeho struktura bude i po vyléceni
nestabilni.




