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ABSTRACT

INTRODUKTION OG FORMAL - Dette er den femte arti-
kel i en serie om kliniske anbefalinger fra European
Society of Endodontology’s praktisk-kliniske ret-
ningslinjer for behandling af pulpitis og apikal pa-
rodontitis. I denne diskuteres regenerativ endodon-
tisk behandling af ikkefeerdigdannede permanente
teender med pulpanekrose og apikal parodontitis.
MATERIALE OG METODER - Udarbejdelsen af denne
kliniske retningslinje pa S3-niveau var baseret pa en
robust og transparent proces, som er beskrevet i de
tidligere artikler. Der blev gennemfgrt to systemati-
ske litteraturoversigter med henblik pa at beskrive
og analysere tilgaengelig forskning omhandlende
forskellige muligheder for behandling af ikkefaer-
digdannede permanente taender med pulpanekrose
og apikal parodontitis, regenerativ endodontisk be-
handling og teknikker til apexifikation.
RESULTATER 0G KONKLUSION - Til behandling af
patienter med ikkefardigdannede permanente
tender og pulpanekrose med eller uden apikal
parodontitis kan man overveje savel regenerativ
endodontisk behandling som apexifikation. Aktu-
elt ved vi ikke, om endodontisk tissue engineering
er en valid behandlingsmulighed, da der mangler
kliniske forskningsresultater pa omradet.

Regenerative endodontic treatment | apexification |
immature permanent teeth | pulp necrosis |
apical periodontitis
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NDER FYSIOLOGISKE OMSTZANDIGHEDER
er pulpa beskyttet af tandens harde vev,
emalje, dentin og rodcement. Denne bar-
riere kan imidlertid kompromitteres af for-
skellige forhold. Mikroorganismer og de-
res udskilte stoffer kan treenge ind i pulpa
og forérsage irreversible skader, der kan
fgre til pulpanekrose. I en ikke-faerdig-
dannet tand vil pulpanekrose medfgre
standset roddannelse.

Traumatiske tandskader, caries og udviklingsforstyrrelser er
kendte rsager til pulpanekrose. Traumer pa unge permanente
teender rammer 30 % af alle bgrn (1,2) og gér iseer ud over de
anteriore teender (3). Traumer pa de permanente teender sker
typisk pa et tidspunkt, hvor tanddannelsen ikke er feerdig, og
topper i 10-12-arsalderen (1).

Endodontiske behandlingsmuligheder for ikkefaerdig-
dannede permanente teender med pulpanekrose og
apikal parodontitis

Efterhdnden som barnet vokser, gges bidkraften, og den mest
ugnskede fglge efter behandling af ikkefeerdigdannede incisiver



er derfor cervikal rodfraktur, som kan betyde, at tanden mistes
(4). Preematurt tandtab medfgrer reduceret volumen af proces-
sus alveolaris, som kan vanskeligggre fremstilling af aestetisk
tilfredsstillende restaureringer. Eftersom kaberne fortsaetter
med at vokse, vil enhver restaurering typisk fa midlertidig ka-
rakter, idet den endelige behandling forst kan iveerksettes, nar
vaeksten er tilendebragt. Derfor bliver det primere behand-
lingsmal at bevare den naturlige tand i en tilstrekkelig sund
og velmineraliseret tilstand.

Endodontisk behandling af ikkefaerdigdannede permanen-
te teender med pulpanekrose og apikal parodontitis er serligt
udfordrende. Tilstedeverelsen af dben apex, stor rodkanal og
tynde dentinvaegge kraever sarlige procedurer til at imgdega
udfordringer under arbejdet. Det er fx udfordrende at gennem-
fgre en tilstraekkelig desinfektion af rodkanalrummet; der er
risiko for ekstrusion af endodontiske medikamenter til de om-
givende vaev, og det er vanskeligt at opnd en optimal placering
af rodfyldningsmaterialet i det vidtabne apikale omrade med
potentiel risiko for overfyldning.

Apexifikation med calciumhydroxid

Der har veeret anvendt forskellige teknikker til at forebygge over-
fyldning og stimulere aflukning af det apikale omrade — sdkaldte
apexifikationsteknikker. Det traditionelle indgreb ved ikkefeer-
digdannede tzender med pulpanekrose har veeret apexifikation
med et eller flere indleeg af calciumhydroxid i rodkanalen, hvor-
ved man stimulerer aflejring af hardtvaev omkring den vidtabne
apex, og efterfplgende rodfyldning (5). Den vaesentligste fordel
ved denne teknik er, at man opndr en fremragende desinfekti-
on af rodkanalen pga. calciumhydroxids hgje pH (6). Fordelene
ved apexifikation med calciumhydroxid er, at teenderne bliver
asymptomatiske med radiologiske tegn pé periapikal heling og
aflukning af foramen apicale (7). Der er imidlertid ogsa flere
ulemper ved metoden. Hardtvaevsdannelse i det apikale omrade
tager typisk 5-20 méneder (8), og langvarig anvendelse af cal-
ciumhydroxid (> 1 &r) kan svaekke tandens struktur og dermed
muligvis gge risikoen for cervikal rodfraktur (9).

Apexifikation med apikal forseglingsteknik

Apexifikation med apikal forseglingsteknik er en ny metode til
fremkaldelse af apikal hirdtveevsdannelse ved hjelp af MTA
(mineral trioxid aggregat) eller andre biokeramiske cementer
(10). Denne teknik adskiller sig fra den traditionelle tidskree-
vende apexifikation med calciumhydroxid ved, at man ikke be-
hgver danne en forkalket barriere, inden den rodabne apikale
tredjedel af den ikkefeerdigdannede rodkanal kan rodfyldes.
De biokeramiske cementer har vist god biokompatibilitet og
lige s& gode antimikrobielle egenskaber som calciumhydroxid
(11). Dertil kommer, at behandlingstiden kan afkortes til ty-
pisk kun to seancer. Ved forste seance bliver rodkanalrummet
desinficeret og fyldt med calciumhydroxid i adskillige uger, og
ved anden seance anbringer man et biokeramisk materiale i
det apikale omrade som en forsegling, inden rodfyldningsma-
terialet placeres. Denne apikale forsegling er bakterietat, og
der er pavist hgje succesrater for periapikal heling (12). Der
er dog ogsé ulemper ved de biokeramiske materialer. Ved an-
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Behandlingsmuligheder: For ikkefaerdigdannede
permanente taender med pulpanekrose og/eller api-
kal parodontitis kan man overveje savel regenerativ
endodontisk behandling som apexifikation.
Regenerativ endodontisk behandling: Formalet er
at stimulere fortsat roddannelse ved hjzelp af biolo-
gisk funderede procedurer med stamceller, vaekstfak-
torer og et blodkoagel som biologisk skelet.
Apexifikation: Kan opnas med calciumhydroxid (lang
behandlingstid, frakturrisiko) eller apikal forseg-
lingsteknik med biokeramiske materialer (kortere
behandlingstid, risiko for misfarvning).

Manglende viden: Evidensgrundlaget for endodontisk
tissue engineering er mangelfuldt - aktuelt vides ikke
med sikkerhed, om dette er en valid behandlingsmu-
lighed, og der er behov for mere forskning pd omradet.
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vendelse af MTA er der beskrevet misfarvning pga. tilsetning
af metaloxider som bismut- og jernoxid som rgntgenkontrast-
midler (13). Endvidere ved man meget lidt om, hvordan diverse
MTA-produkter pd leengere sigt pavirker frakturresistensen i
ikkefaerdigdannede traumatiserede teender (14).

Apexifikation med calciumhydroxid eller apikal forsegling
har sammenlignelige succesrater med hensyn til periapikal he-
ling og hérdtveevsaflejring i det apikale omrade (15). Apexifika-
tionsprocedurer stimulerer imidlertid ikke fortsat roddannelse,
ligesom de hverken styrker den ikkefeerdigdannede tand eller
forbedrer overlevelsesraten pa langt sigt (4,9).

Regenerativ endodontisk behandling

Der har veeret intens sggen efter nye behandlingsmuligheder
for ikkefeerdigdannede teender med pulpanekrose og apikal pa-
rodontitis, som kan stimulere fortsat roddannelse og dermed
forbedre taendernes langtidsprognose. I Igbet af de seneste to
rtier har der verden over veret stor interesse for behandling
af ikkefeerdigdannede teender med pulpanekrose ved hjalp af
regenerative metoder (16). Regenerative metoder har poten-
tiale til at danne vitalt vaev i rodkanalerne og dermed fremme
en fortsat roddannelse (17). Murray et al. definerer regenera-
tive teknikker som ”biologisk baserede procedurer, der er ud-
formet til at erstatte beskadigede strukturer, herunder den-
tin, rodstrukturer og celler i pulpa-dentin-komplekset” (18).
Hovedformalet med regenerativ behandling er at understgtte
den fortsatte roddannelse. Det synes indlysende, at fortsat rod-
dannelse forbedrer styrken og dermed langtidsprognosen for
ikkefzerdigdannede teender. Dertil kommer, at regenerative me-
toder forbedrer vaevets immunkompetence ved at gendanne vi-
tale veev og dermed forebygger fremtidige pulpasygdomme og
genbehandlinger (19). Regenerativ behandling er indiceret »
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Rodudviklingsstadier ifglge Cvek

Fig. 1. Stadierne 1-5, hvor stadierne 1-4 repraesenterer ikkefaerdigdannede teender, mens stadium 5 repraesenterer en feerdigdannet tand. Figuren er tilpasset efter Cvek 1992 (4).
Fig. 1. Stages 1-5 where stages 1-4 represent immature teeth, stage 5 representing mature teeth. Figure cropped and adapted from Cvek 1992 (4).

Behandlingsprotokol for regenerativ endodontisk behandling

Seance Kliniske procedurer
Forste seance Klinisk diagnostik, tandrensning, eventuel analgesi, anlaeg af kofferdam og desinfektion af arbejdsfeltet.

Praeparation af oplukningskavitet og fjernelse af nekrotisk pulpaveev uden mekanisk instrumentering af
kanalvaegge.

Skylning med natriumhypoklorit (1,5-3 %; 20 ml; 5 min), derefter med sterilt saltvand (5 ml) og 17 %
EDTA (20 ml; 5 min).

Placering af ikkemisfarvende desinficerende mellemseanceindlaeg (calciumhydroxidpasta); temporzer
koronal fyldning.

Anden seance Klinisk revurdering; fornyet medikamentelt indlzeg ved tegn pa persisterende infektion; overvej systemisk
(2-4 uger senere) antibiotikum ved systemiske symptomer.

Analgesi (helst uden vasokonstriktor), anlaeg af kofferdam og desinfektion af arbejdsfeltet; fjernelse af
temporaert fyldningsmateriale.

Skylning med 17 % EDTA (20 ml; 5 min), derefter med sterilt saltvand (5 ml).

Fremkaldelse af apikal blgdning ved overinstrumentering med en fil (fx stgrrelse 40 H-fil), der forinden
er afbgjet apikalt; lad kanalen fyldes med blod til 2 mm under margo gingivae og afvent koageldannelse
(~15 min).

Placering af 2-3 mm collagenmatrix oven pa blodkoaglet.

Applikation af et tyndt (~2 mm) lag af ikkemisfarvende hydraulisk silikatcement (fx hvidt MTA eller andre
tricalciumsilicatprodukter) neden for emaljecementgraensen.

Permanent koronal restaurering med flydende glasionomercement og adhaesiv komposit.

Tabel 1. Tabellen beskriver en forenklet protokol for regenerativ endodontisk behandling af ikkefaerdigdannede permanente taender med nekrotisk pulpa. Proceduren
udfgres over to seancer, og der leegges vaegt pa minimal mekanisk instrumentering, kemisk desinfektion, induktion af apikal blgdning for at skabe et biologisk skelet samt
optimal koronal forsegling for at fremme fortsat rodudvikling.

Table 1. The table outlines a simplified regenerative endodontic treatment protocol for immature permanent teeth with necrotic pulp. The procedure is performed over two
appointments and emphasizes minimal mechanical instrumentation, chemical disinfection, induction of apical bleeding to create a biological scaffold, and coronal sealing to
promote continued root development.



ved ikkefeerdigdannede teender med lavt rodudviklingsstadie
(Cvek stadium 1-4) (4) (Fig. 1).

De essentielle komponenter ved regenerativ
endodontisk behandling

Regenerativ endodontisk behandling forudsetter tre kompo-
nenter til sikring af fortsat rodudvikling og modning: stamcel-
ler, veekstfaktorer og et biologisk skelet (20).

I klinikken indebaerer regenerativ behandling en stimulation
af stamceller fra de omgivende veev (Fig. 2) (17). Den apikale
papil er en vigtig lokal niche for dentale stamceller. Disse celler
benzaevnes ofte SCAPs (stem cells of the apical papilla), og de
kan differentiere til forskellige odontogene cellelinjer med po-
tentiale til at stimulere fortsat rodudvikling (21). SCAPs bidra-
ger til dannelsen af pulpa-dentin-komplekset og de parodontale
vaev og fremkomst af de odontoblaster, som er ansvarlige for
dannelse af roddentin (22).

Den anden komponent er signalmolekyler, ogsé kaldet
vakstfaktorer. Disse molekyler starter en kaskade af signaler,
som regulerer stamcellernes differentiering og vaevsproduk-
tion. Tilstedeverelse af intakte odontoblaster driver produk-
tionen af reparativ dentin og dermed aflejring af hardtveev i
rodkanalen. I de tilfeelde, hvor odontoblasterne ikke overlever
efter et traume, er regeneration af pulpa-dentin-komplekset
afheaengig af nye signalveje til induktion af veevsheling og rege-
neration (20). Veekstfaktorer udskilles naturligt af blodplader
i et koagel (23) og af roddentin (24).

Den tredje komponent er et biologisk skelet. Dette biologi-
ske skelet giver et stabilt tredimensionelt grundlag for celle-
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Kklinisk relevans

Denne kliniske retningslinje tilbyder en evidensbaseret til-
gang til endodontisk behandling af ikkefaerdigdannede
permanente teender med pulpanekrose med eller uden pe-
riapikal sygdom. Formalet er at viderebringe den bedste til-
gaengelige videnskabelige evidens vedrgrende effektiviteten
af regenerativ endodontisk behandling og apexifikation til
behandling af sadanne teender.

Retningslinjen understreger vigtigheden af og behovet for
trovaerdige, sammenlignende undersggelser som grundlag
for kliniske beslutninger vedrgrende denne patientgruppe.
Det konkluderes, at badde regenerative endodontiske procedu-
rer og apexifikation kan overvejes ved behandling af patienter
med ikkefaerdigdannede permanente taender og pulpanekrose
med eller uden periapikal sygdom. Aktuelt vides det ikke, om
endodontisk tissue engineering er en valid behandlingsmulig-
hed, da der mangler klinisk evidens pa omradet.

vaekst og differentiering. En af de vigtigste egenskaber ved det
biologiske skelet er evnen til at tilvejebringe en ekstracelluleer
matrix, indtil de stamceller, der rekrutteres fra omgivelserne,
kan danne en ny matrix. Man har undersggt flere forskellige
biologiske skeletters betydning for resultatet af regenerativ en-
dodontisk behandling. Den gaeldende behandlingsprotokol for
regenerativ behandling er baseret pé stimulation af blgdning »

Oversigt over regenerativ endodontisk behandling ved ikkefardigdannede teender med pulpanekrose

:f:i'lz Regenerative endodontic treatment (RET) Post-treatment outcome
stem cells Pulp SCAP .
Necrosis fregralion
due to
trauma or
Infection
— —_—
1. Root maturation in length &
Trauma in Imematune Necsotie pulp in 1. Diginfecthon 1. Blood clot formation width
PErRAnEnt Teeth immature teeth 2. induction of bleeding 2. Sealing with cement 2. Potential pulp regeneration

Fig. 2. Skematisk illustration, der viser (A) den initiale tilstand - der er stadig stamceller i den apikale papil pa ikkefaerdigdannede permanente taender selv efter pulpa-
nekrose som fglge af traume eller infektion; (B) proceduren for regenerativ endodontisk behandling - desinfektion, fremkaldelse af apikal blgdning, koageldannelse og
forsegling med hydraulisk calciumsilikatcement, som tillader migration fra den apikale papil (SCAP); (C) det gnskede resultat efter behandling - fortsat rodudvikling i

bade lzengde og bredde samt potentiel regeneration af pulpaveev.

Fig. 2. Schematic illustration showing (A) the initial condition - apical papilla stem cells remain in immature permanent teeth even after pulp necrosis due to trauma
or infection; (B) the regenerative endodontic treatment (RET) procedure - consisting of disinfection, induction of apical bleeding, blood clot formation, and sealing with
hydraulic calcium silicate cement, enabling stem cell migration from the apical papilla (SCAP); and (C) the post-treatment desired outcome - continued root maturation

in both length and width, and potential regeneration of pulpal tissue.
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fra de periapikale veev, indtil rodkanalen er fyldt med blod, som
danner et koagel (25). Dette blodkoagel fungerer som biolo-
gisk skelet, idet det fremmer migrationen af stamceller fra den
apikale papil ind i rodkanalen og er det hyppigst anvendte bio-
logiske skelet ved regenerativ endodontisk behandling (26).

Kliniske protokoller ved regenerativ endodontisk
behandling

De europziske (25) og amerikanske endodontiske sammenslut-
ninger har udgivet detaljerede beskrivelser af de kliniske proce-
durer ved regenerativ endodontisk behandling (ClinicalConside-
rationsApprovedByREC062921.pdf) (Tabel 1 og Fig. 2).

Der findes flere divergerende kliniske protokoller, som dog
har felgende fellestrak: desinfektion af rodkanalen, antimi-
krobielle indleeg, fremkaldelse af blgdning ind i rodkanalrum-
met gennem overinstrumentering med en héndfil og efterfol-
gende dannelse af blodkoagel, overkapning med biokeramiske
materialer samt anlaeg af en effektiv koronal forsegling. Disse
behandlingstrin gennemfgres seedvanligvis pa to seancer (Ta-
bel 1). I fgrste seance desinficerer man rodkanalen og anbrin-
ger et antimikrobielt indleeg, typisk calciumhydroxidpasta. I
anden seance fjerner man det antimikrobielle indlag, frem-
kalder blgdning fra de apikale veev, sd der dannes et koagel, og
placerer det biokeramiske materiale. Efterfglgende indkaldes
patienten til klinisk og radiologisk opfslgning seks, 12 og 18
maneder senere. Derefter anbefales arlige kontrolundersg-
gelser indtil fem ar efter behandlingen. Behandlingens succes
afhaenger af, i hvilket omfang det lykkes at opné en tilstand
uden kliniske symptomer (ingen smerter, blgdtveevshavelse
eller fistel), med tanden i god funktion, med tegn pé heling af
den apikale parodontitis samt forgget rodtykkelse og -laangde.

Histologiske karakteristika for det nydannede vaev samt
teknikker til tissue engineering

De ovenfor omtalte regenerative procedurer betegnes ogsé
stamcellefrie teknikker, da de beror pa rekruttering af stam-
celler fra de omgivende vav. Teknikker, der beror pa transplan-
tation af stamceller, betegnes derimod stamcellebaserede re-
generative teknikker (17). Det er pavist, at det nydannede vaev
efter stamcellefrie regenerative indgreb adskiller sig markant
fra det veev, man ser i intakte teender, og der er sdledes snarere
tale om reparation end regeneration (27).

Det er vigtigt at pdpege, at stamcellebaserede regenerative
teknikker, der beror pé tissue engineering og stamcelletrans-
plantation pd mennesker, er blevet forbudti en lang reekke lan-
de pga. etiske, tekniske og gkonomiske udfordringer. Fglgelig
har disse teknikker indtil videre ikke fundet klinisk anvendelse
i stgrre omfang. Vi ved derfor meget lidt om effektiviteten af
endodontisk tissue engineering i forbindelse med behandling
af pulpanekrose med eller uden apikal parodontitis i ikkefeer-
digdannede permanente taender.

Det videnskabelige evidensgrundlag for regenerativ
endodontisk behandling

Selvom der er beskrevet mange regenerative endodontiske
behandlinger i den videnskabelige litteratur, er den videnska-

belige evidens af vekslende kvalitet. Der er publiceret mange
studier; men en stor del af dem er kasuistikker eller omhandler
kun fa patienter med kort opfplgning (28). Der er desuden stor
variation i de anvendte behandlingsprotokoller (29). P& bag-
grund af denne begrensede evidens er det indtil videre ikke
muligt at angive, hvilken regenerativ behandlingsprotokol der
forer til de bedste resultater.

Endvidere er der i litteraturen om regenerativ endodontisk
behandling stor variation med hensyn til succeskriterier og op-
fglgningsperioder. Fortolkning af resultaterne vanskeligggres
dermed af metodologisk heterogenitet og rapporteringsbias (30).

Formalet med denne artikel har derfor vaeret at belyse den
videnskabelige evidens for effektiviteten af regenerativ endo-
dontisk behandling af apikal parodontitis i nekrotiske ikkefaer-
digdannede permanente teender og praesentere en opdateret
praktisk-klinisk retningslinje.

MATERIALE OG METODER

Forlgbet bag udarbejdelsen af European Society of Endodonto-
logy’s kliniske retningslinje p& S3-niveau er beskrevet i tidligere
artikler i dette tema. Denne artikel omhandler retningslinjen
for regenerativ endodontisk behandling af periapikal sygdom.
Behandlingsvejledningen blev udarbejdet i henhold til en struk-
tureret, formaliseret og systematisk proces, som sikrer resulta-
ternes validitet og relevans.

Evidensstyrken for det tilgeengelige materiale blev vurde-
ret ved hjelp af veerktgjet GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation, https://www.
gradeworkinggroup.org/). Styrken af de enkelte anbefalinger
blev vurderet pa baggrund af AWMF’s anbefalinger. Endelig
blev der gennemfgrt en struktureret konsensusproces med
deltagelse af et bredt sammensat panel af internationalt aner-
kendte forskere og specialister i endodonti, repraesentanter fra
andre odontologiske fagomrader samt patienter. Dette sikrede,
at evidens, klinisk erfaring og patientpraferencer mgdtes i en
stringent kritisk vurdering, s& man kunne na frem til konsen-
sus om denne praktiske retningslinje. Der blev anvendt gradu-
eringerne staerk, svag og aben. Anbefalingerne kunne dermed
sammenfattes sdledes:

e Steerk — ”vi anbefaler, at”,
 Svag - "vi foreslar, at/vi foreslar ikke, at” og
+ Aben - "vi ved ikke”

Definition og relevans af behandlingsresultater ved
regenerativ behandling af apikal parodontitis

I den systematiske oversigtsproces blev formuleret spgrgsmal i
formatet PICOTS (P = Population; I = Intervention; C = Com-
parison; O = Outcome; T = Time; S = Study type). Under dette
arbejde blev der med udgangspunkt i ESE’s retningslinjer udar-
bejdet en liste over potentielt vigtige behandlingsresultater for
regenerativ behandling af apikal parodontitis. Ved konsensus
blev det afgjort, hvilke behandlingsresultater der var af specifik
relevans. Der blev lagt vaegt pd, at behandlingsresultaterne var
standardiserede, og pa baggrund af litteraturstudier og grup-
pediskussioner blev det for hvert enkelt behandlingsresultat
afgjort, hvor lang observationsperiode der matte kreeves. End-



videre blev behandlingsresultaterne inddelt i de tre kategorier
?yderst kritisk”, "kritisk” og "vigtig”.

Man lagde sig fast pa to yderst kritiske behandlingsresulta-
ter, "tandens overlevelse” og ”succes”, defineret ved en kom-
bination af kliniske og radiologiske resultater (ingen smerte,
ingen gmhed, ingen havelse, radiologiske tegn pé reduceret
stgrrelse af apikal leesion og radiologiske tegn pé forgget rod-
leengde og -tykkelse).

Andre vigtige resultater var "smerte, gmhed, heavelse, be-
hov for farmaka (analgetika, antibiotika)”, “radiologiske tegn
péareduceret stgrrelse af apikal leesion (lgse kriterier)”, "radio-
logiske tegn pa normal bredde af parodontalligament (strikt
kriterie)” og “radiologiske tegn pa forgget rodleengde og -tyk-
kelse”, "tandens funktion (fraktur, restaurering, levetid)”, "be-
hov for yderligere indgreb”, “bivirkninger (herunder forvaer-
ring, restaureringens integritet, allergi, misfarvning)”, “oral
sundhedsrelateret livskvalitet (OHRQoL)”, "tilstedeveerelse af
fistel” og “respons pé sensibilitetstest”.

Observationstiden blev defineret som minimum et ar og
maksimum leengst muligt for alle behandlingsresultater, und-
tagen "smerte, gmhed, havelse, behov for farmaka (analge-
tika)”, hvor man valgte minimum syv dage og maksimum tre
maneder, samt OHRQoL, hvor minimum var seks mdneder og
maksimum leengst muligt.

De typer af studier, der blev inkluderet ifglge PICOTS-
sporgsmaélene, var humane eksperimentelle studier (rando-
miserede kontrollerede studier, sammenlignende ikkerando-
miserede kliniske studier, longitudinelle tveersnitsstudier (re-
trospektive og prospektive sammenlignende kohorte- og case-
kontrol-studier). Antallet af patienter skulle veere mindst 20
(10 i hver gruppe) ved studiets afslutning.

Der blev foretaget omfattende spgninger i mindst tre af da-
tabaserne PubMed, Embase, Google Scholar, Scopus og Co-
chrane Library.

RESULTATER

Der var fa studier om regenerativ endodontisk behandling,
der opfyldte S3-inklusionskriterierne. Ved hjalp af PICOTS-
sporgsmal blev der udarbejdet to systematiske oversigter om
regenerativ endodonti (31,32). Disse var baseret pa to rele-
vante studier, der sammenlignede regenerativ behandling med
apexifikation ved hjalp af enten apikal forseglingsteknik eller
calciumhydroxid (33,34).

Det fgrste studie af Lin et al. (33) var et randomiseret kon-
trolleret studie med 118 taender, der ved randomisering blev
udvalgt til regenerativ behandling eller apexifikation. Hver be-
handlingsgruppe blev yderligere inddelt i to undergrupper efter
etiologi: traumatiske eller ikketraumatiske (dens evaginatus),
og teenderne blev fulgt igennem 12 méneder. Forfatterne pavi-
ste, at begge behandlingstyper gav vellykkede resultater (symp-
tomfrie taender med periapikal heling). Regenerativ behandling
gav imidlertid bedre resultater end apexifikation, nar det dre-
jede sig om forgget rodleengde og -tykkelse. Ztiologien havde
betydning for behandlingsresultatet, idet de ikketraumatiske
tilfaelde havde stgrre forggelse af rodleengde og -tykkelse efter
regenerativ behandling end de traumatiske tilfaelde.

Tandlegebladet

Det andet inkluderede studie af Silujjai et al. (34) havde et
historisk prospektivt design og omfattede 46 taeender, hvoraf
29 blev behandlet med apexifikation og 17 med regenera-
tiv behandling. Forfatterne fandt sammenlignelige succesra-
ter (80,77 % versus 76,47 %) og overlevelsesrater (82,76 %
versus 88,24 %) for de to behandlinger. Opfglgningsperio-
derne varierede fra 12 til 96 méneder med et gennemsnit
pa 35 méneder for gruppen med regenerativ behandling. I
dette studie gav regenerativ behandling signifikant hgjere til-
vaekst i rodtykkelse (13,75 %) end apexifikation (-3,30 %),
mens der ikke var nogen signifikant forskel pa rodlaengden i
de to grupper. Alle de mislykkede tilfaelde efter regenerativ
behandling skyldtes tegn pa apikal parodontitis som fglge af
persisterende infektion.

Overlevelses- og succesraterne var hgje i begge studier ef-
ter det forste ar (76,5-100 %) uafhaengigt af tandtype og be-
handlingstype. Der var imidlertid kun et af studierne (34), der
havde opfplgning i mere end et ar efter behandling, og angi-
velserne af succes- og overlevelsesrater var baseret pad et lille
antal teender (15 ud af 17 teender med regenerativ behand-
ling). Ingen af studierne inkluderede sensibilitetstest blandt
resultatparametrene.

Effektiviteten af regenerativ endodontisk behandling
ved apikal parodontitis

De to inkluderede studier blev bedgmt til at have hgj risiko for
bias, og de adskilte sig i gvrigt fra hinanden med hensyn til
studiedesign, opfglgningsperiode, patientkarakteristika, be-
handlingsprotokol og bedgmmelsesmetoder. Derfor var den
generelle evidens for den regenerative behandlings effektivi-
tet begreenset. Pa baggrund af det begreensede materiale kan
man betragte regenerativ endodontisk behandling som et mu-
ligt behandlingsvalg ved apikal parodontitis i ikkefeerdigdan-
nede permanente teender, men grundlaget er insufficient pga.
det begreensede materiale (< 400 taender).

Selvom regenerativ behandling er en almindeligt anerkendt
behandling ved ikkefeerdigdannede permanente teender med
pulpanekrose, er behandlingsresultaterne stadig ikke veldo-
kumenterede.

Effektiviteten af endodontisk tissue engineeringved be-
handling af pulpanekrose med eller uden apikal paro-
dontitis i ikkefaerdigdannede permanente taender
Konklusionen var, at der mangler viden om regenerativ endo-
dontisk behandling med tissue engineering. Vi ved ikke, om en-
dodontisk tissue engineering er en valid behandlingsmulighed,
og de foreliggende resultater kan ikke umiddelbart overfgres
til almen tandleegepraksis. Der er behov for mere forskning til
udfyldelse af hullerne i vores viden (Tabel 2).

DISKUSSION

Anbefalinger fra praktisk-klinisk retningslinje pa S3-
niveau

Behandlingsplanen for endodontiske indgreb i en ikkeferdig-
dannet tand bgr begynde med, at man stiller en preeoperativ
arbejdsdiagnose pé baggrund af grundig anamnese samt »
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Effektiviteten af behandling af pulpanekrose med eller uden apikal parodontitis i ikkefaerdigdannede

permanente teender

Evidenbaseret anbefaling 1

Hos patienter med ikkefaerdigdannede permanente taeender med pulpanekrose, med eller uden apikal

Man kan overveje apikal forseglingsteknik eller regenerativ endodontisk behandling.

Anbefalingens styrke
parodontitis;
Open (&)
Evidensens kvalitet Understgttende litteratur (Meschi et al., 2022)
Overlevelse: 1RCT (n=103)
LavEBHOEO 1 NRCT (n = 43)

Radiologisk og klinisk 1RCT (n=103)

succes: 1 NRCT (n =43)
Lav BOOO

Andre behandlingsresultater er ikke rapporteret
Styrke af konsensus

Konsensus (0 % af gruppens medlemmer trak sig pga. mulig interessekonflikt)

Evidenshaseret anhefaling 2

Hos patienter med ikkefzerdigdannede permanente taender med pulpanekrose, med eller uden apikal parodontitis;
Man ved ikke, om endodontisk tissue engineering er en valid behandlingsmulighed. Mere forskning er

Anbefalingens styrke
Open (&)

ngdvendig for at adressere dette emne.
Evidensens kvalitet Understgttende litteratur (Widbiller et al., 2022)

Overlevelse og 1 RCT (n=36)
radiologisk tegn pa
heling:

Moderat PP O

Styrke af konsensus

Andre behandlingsresultater er ikke rapporteret

Staerk konsensus (0 % af gruppens medlemmer trak sig pga. mulig interessekonflikt)

Tabeller udarbejdet ud fra (36): Evidence-based recommendation R3.1, p. 272; Evidence-based recommendation R3.2, p. 273

RCT - Randomiseret klinisk studie; NRCT - Ikkerandomiseret studie.

Tabel 2. Evidensen for behandling af pulpanekrose med eller uden apikal parodontitis i ikkefeerdigdannede permanente teender er begraenset. Bade apikal forseglingstek-
nik og regenerativ endodontisk behandling kan anvendes, men anbefalingsgraden er aben (“vi ved det ikke”). Effektiviteten af endodontisk tissue engineering til regenera-

tiv endodonti er ogsa usikker og kraever yderligere forskning.

Table 2. Evidence on treating pulp necrosis, with or without apical periodontitis, in immature permanent teeth is currently limited. Both the apical plug technique and
regenerative endodontic procedures may be used, but the grade of recommendation remains open (“we do not know”). The effectiveness of endodontic tissue engineering

is also uncertain and requires further research.

klinisk og radiologisk undersggelse. Kliniske symptomer og
subjektiv smerte skal registreres, og pulpanekrosen skal be-
kraeftes med en pulpasensibilitetstest. Ved den radiologiske
undersggelse skal man bedgmme rgddernes udviklingsstadie
samt den periapikale tilstand for at kunne afggre, om regene-
rativbehandling er relevant. Hvis muligt bgr bevarelse af pulpa
foretrakkes, sd roddannelsen kan fortsatte i teender med &ben
apex. Hvis det ikke lykkes at bevare pulpas vitalitet, m& man
overveje de ovenfor beskrevne teknikker.

Behandlingssekvens og kliniske beslutninger
Valget af behandling ber bero pé flere forskellige faktorer, fx
medicinsk anamnese, alder, rodens udviklingsgrad, fysisk/kog-
nitiv sundhedstilstand og patientpraferencer.

Ved behandlingsvalget er det afggrende, at patienten og
foraeldrene er fuldt orienterede om diagnose, behandlingsal-

ternativer, risikofaktorer, forventede risici sdvel som mulige
gevinster samt muligheden for at fraveelge behandling. Fravalg
af behandling skal kommunikeres pd en sddan made, at patient
og foraeldre til fulde forstér de risici, der er forbundet med ikke
atbehandle. Denne diskussion skal munde ud i enighed om en
personlig behandlingsplan. Man bgr informere om, at det kan
blive ngdvendigt undervejs at endre den initiale behandlings-
plan pga. uforudsete forhold og tekniske udfordringer.

Regenerativ endodontisk behandling kan forsgges i teender
med et meget tidligt rodudviklingsstadie (Cvek stadium 1-2),
hvor der er potentiale for fortsat roddannelse, samtidig med at
der er mulighed for senere genbehandling.

Hvis man vaelger regenerativ behandling som fgrstevalg, er
alle muligheder for genbehandling af tanden stadig bne, hvis
den initiale behandling ikke lykkes. Man kan fx stadig né at
behandle med apexifikation.



Regenerativ behandling og apikal forseglingsteknik kraever
begge feerre seancer end apexifikation. Den hyppigst forekom-
mende bivirkning efter regenerativ behandling er misfarvning
af tanden pga. anvendelse af bismutoxidholdige materialer
(MTA) eller andre forhold som fx blgdning og antibiotika.

Hvis apexifikation ikke lykkes, kan man velge kirurgisk
behandling, ikkekirurgisk behandling eller overvagning uden
umiddelbar behandling. I veerste fald kan det blive ngdvendigt
at ekstrahere tanden, men man kan ogsd overveje at "vente og
se”, sd leenge tilstanden ikke kompromitterer fremtidige mulig-
heder for protetisk rehabilitering (Fig. 3).

Den skandinaviske tilgang til endodontisk behandling
Det er vigtigt at papege, at behandlingsprotokollen for regene-
rativendodontisk behandling er anderledes i de skandinaviske
lande end de fleste andre steder. I vores kliniske praksis bru-
ger vi NaOCl til skylning. Koncentrationen kan variere, men
tendensen gar i retning af lavere koncentrationer (fx Dakins
oplgsning) pga. af risiko for utilsigtede virkninger under rod-
kanalbehandlingen (35). Dertil kommer, at vi ikke anbefaler
anvendelse af antibiotikum i rodkanalen, da der er rapporteret
hgj cytotoksicitet, risiko for allergiske reaktioner og vanskelig-
heder med at fjerne disse stoffer fra rodkanalen.

Endodontisk behandling af ikkefeerdigdannede taender med
pulpanekrose med eller uden apikal parodontitis er en teknisk
vanskelig procedure. Uanset valget af behandling (regeneration
eller apexifikation) anbefales det, at behandlingen udfgres af
en tandlaege med stor erfaring i behandling af bgern og unge
og/eller serlig interesse for endodonti. Det er en klar fordel at
anvende specialiseret endodontisk udstyr og operationsmikro-
skop under behandlingen.

KONKLUSION

Ved behandling af patienter med ikkefeerdigdannede perma-
nente teender med pulpanekrose og/eller apikal parodontitis

ABST

CLINICAL GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS

AND TREATMENT OF PULPITIS AND APICAL
PERIODONTITIS - WHAT DO WE KNOW ABOUT
REGENERATIVE PULP THERAPY

INTRODUCTION AND PURPOSE - This is the fifth article from
a series of articles on the clinical recommendations of the
European Society of Endodontology S3-level clinical practice
guideline for the management of pulpitis and apical perio-
dontitis. Regenerative endodontic treatment of immature
permanent teeth with pulp necrosis and apical periodontitis
is discussed.

MATERIAL AND METHODS - The development of this S3-level
clinical guideline was based on a robust and transparent pro-

Behandlingssekvens for ikkefaerdigdannede
taender med pulpanekrose og apikal parodontitis

O
|| Immature tooth (Jow root development stage 14 according fo Cvek)
with pulp necrosis and apical perodonlitis

Apexification .F“" Regenerative endo

Failed Falled
Root canal refreatment Tooth extraction
o Failed @
apical surgery o treatmentimonitoring

Fig. 3. Skematisk illustration, der viser behandlingssekvensen for ikkefeerdigdan-
nede teender med pulpanekrose og apikal parodontitis (efter ESE’s kliniske ret-
ningslinje pa S3-niveau (36)). Figuren viser, at savel apexifikation som regenerativ
behandling er behandlingsmuligheder, der bgr overvejes. Der er desuden angivet
alternativer og yderligere muligheder, hvis en af behandlingerne ikke lykkes.

Fig. 3. Schematic illustration showing the treatment sequence for immature
teeth with pulp necrosis and apical periodontitis (figure adapted from the ESE
S3-level clinical practice guideline). The figure shows that both apexification
and RET are treatment choices that may be considered. Alternatives or further
options are outlined if each treatment option fails.
|

kan man overveje den apikale forseglingsteknik eller regene-
rativ endodontisk behandling. Aktuelt ved vi ikke, om endo-
dontisk tissue engineering er en valid behandlingsmulighed, da
evidensgrundlaget herfor er mangelfuldt. ¢

T (ENGLISH)

cess described in the previous articles. Here, two systematic
literature reviews were conducted to describe and analyse
existing research on the different treatment modalities for
the management of immature permanent teeth with pulp
necrosis and apical periodontitis, regenerative endodontic
treatment and apexification techniques.

RESULTS AND CONCLUSION - For patients with immature per-
manent teeth and pulp necrosis with or without apical pe-
riodontitis, both regenerative endodontic procedures and
apexification may be considered. At present, we do not know
whether endodontic tissue engineering represents a valid
treatment option as further clinical evidence and research
is required.

Tandlegebladet
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