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ABSTRACT

Biologiske reaktioner
pa dentale materialer

Tandrestaureringsmaterialer indeholder en masngde
forskellige stoffer med ulige biologiske egenskaber.
I mundhulen udseettes materialerne for bade meka-
niske, kemiske, mikrobielle og enzymatiske pavirk-
ninger, og substanser kan frigives fra materialerne.
Frigivne substanser kan medfore biologiske effekter
i mundslimhinden, eller de kan absorberes og distri-
bueres systemisk og give generelle reaktioner. | artik-
len diskuteres biologiske mekanismer, som kan have
betydning for frigivelse af stoffer fra polymerbase-
rede tandrestaureringsmaterialer, samt de biologiske
konsekvenser pa celleniveau. Endvidere diskuteres
mekanismer for mulige Kliniske konsekvenser af eks-
ponering for frigivne stoffer med fokus pa overfalsom-
hed, allergi og toksicitet.

Patienter med reaktioner, som antages at veere relate-
rede til tandmaterialer, bar gennemga en systematisk
udredning. Allergisk kontaktmucositis kan fx fore-
komme hos patienter med allergi overfor guld, som
samtidig har restaureringer, der indeholder guld. Ved
kontaktallergiske leesioner i mundslimhinden, fx liche-
noid kontaktleesion, er det indiceret at udskifte det
materiale, som patienten reagerer pa.

Artiklen giver Kliniske rad om, hvordan risikoen for bivirk-
ningsreaktioner kan minimeres, samt om, hvordan re-
aktioner mod tandrestaureringsmaterialer rapporteres.
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andrestaureringsmaterialer er blandt de mest an-

vendte kunstige materialer hos mennesker. De speen-

der fra materialer for forebyggelse til materialer,

som anvendes til omfattende restaureringer af ten-
der. De fleste i befolkningen bliver pa et tidspunkt eksponeret
for dentale materialer i en eller anden form.

Der er et meget stort, men ukendt antal produkter fra forskel-
lige producenter pa det europaiske marked. Alle tandrestaure-
ringsmaterialer er klassificeret som medicinsk-teknisk udstyr i
henhold til det aktuelle europaiske direktiv (MDD 93/42/EEC)
og bliver CE-merket i henhold hertil. CE-maerkningen indebee-
rer, at direktivets grundleeggende krav opfyldes. Disse krav er
generelle, fx at materialerne er egnede til formélet, og at de ikke
har skadevirkninger. Dette er procedurer, som ligger i heenderne
pa producenterne, kontrolleret af sékaldte tekniske kontrolor-

ganer, dvs. firmaer som er akkrediteret til dette.
EMNEORD Selv om CE-merkning ikke sikrer detaljeret
Dental materials; ~ odontologisk kvalitet, er det vigtigt, at meerk-
adverse effects; ningen indebzrer en ansvarligggrelse af produ-

toxicity tests;

hypersensicivity;  Centerne med hensyn til ugnskede heendelser

registries og kvalitetsproblemer med materialerne.
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Holdbarhed og &rsager til revision af restaureringer af-
henger af mange faktorer: biologiske og tekniske egenskaber,
og ikke mindst operatgr- og patientfaktorer. Tandfyldningsma-
terialer degraderes i mundhulen i varierende grad. Substan-
serne, som frigives, kan forarsage biologiske virkninger, som
efterfplgende kan give ugnskede kliniske reaktioner, fx ved tok-
siske mekanismer, overfglsomhedsreaktioner og allergi (Fig. 1).

Denne artikel handler om biologiske egenskaber ved tand-
restaureringsmaterialer og deres eventuelle kliniske betydning,
baseret pd information fra laboratorieforspg (in vitro-studier)
og observerede kliniske reaktioner. Potentielle bivirkningsreak-
tioner ved tandrestaureringsmaterialer diskuteres med hensyn
til stoffer, som kan antages at vaere primere risikofaktorer for
materialereaktioner ved brug af det pageldende materiale.
Dette er et reesonnement, som i princippet kan omfatte alle kun-
stige biomaterialer, som anvendes pd mennesker.

Friggrelse af substanser fra materialer

Dentale restaureringsmaterialer er udsat for store mekaniske,
kemiske, mikrobielle og enzymatiske pavirkninger under kli-
nisk brug.

Korrosion af metaller og keramer

Metaller og legeringer anvendes mest til kroner og broer samt til
aftagelige protetiske konstruktioner. Metaller kan vere edle som
de klassiske guldlegeringer eller uaedle, hvoraf kobolt-krom-lege-
ringer nok er de mest anvendte i dag (se egen artikel herom i dette
tema). Alle metalliske legeringer afgiver metaller til omgivelserne,
enten i ionisk form eller som partikler (1-3). Dette geelder ogsé
metalliske ortodontiske materialer og metaller, som anvendes i
forbindelse med implantatbehandling. Ogsé keramiske materialer
afgiver substanser, men mengden bedgmmes at vaere lav (3,4).

Bivirkningssekvens
Materiale | o
Frigivelse | ™

Fig. 1. Fra tilstedeveerelse af et materiale til mulig uensket
klinisk reaktion.

Fig. 1. From the presence of a material to possible unde-
sirable clinical response.
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Frigivelse af substanser fra polymere materialer
Mekanismerne ved frigivelse af substanser fra polymere mate-
rialer er komplekse. Det kan ske gennem nedbrydning (degra-
dering) af materialet eller via diffusion og frigivelse af ikke-po-
lymeriserede monomerer eller andre stoffer. Umiddelbart efter
at en ny plastfyldning er lagt, kan monomerer fra materialerne
pévises i saliva; men allerede efter en uge er niveauerne ikke
detekterbare (5).

Engymatisk nedbrydning

Isaliva findes der en raekke enzymer, som bl.a. bidrager ved for-
dgjelse og antibakterielt forsvar. Saliveere esteraser har ogsé ev-
nen til at spalte esterbindinger i polymerbaserede materialer. In
vitro-studier har vist, at human saliva har enzymaktivitet, som
kan nedbryde esterbindinger i bisfenol A glycidyl-metakrylat
(BisGMA; Fig. 2) og trietylenglykol-dimetakrylat (TEGDMA),
altsd monomerer som benyttes i binding og kompositter, og
at human saliva forgger degradering og frigivelse af degrade-
ringsprodukter fra kompositter (6).

Mikrobiel nedbrydning og biodegradering

Udover enzymer og vand i saliva vil materialer, som benyttes
oralt, veere eksponeret for mikroorganismer. Det orale mikrobiom
bestar af mange forskellige bakterielle arter (7), som kan koloni-
sere restaureringsmaterialer og danne biofilm.

Der er rapporteret dannelse af tykkere biofilm p& kompositter
og keramer sammenlignet med glasionomer in situ (8), og biofilm
pa komposit angives at have hgjere vitalitet sammenlignet med
biofilm pa amalgamfyldninger (9). Der er ogsé beskrevet forgget
mangde af Streptococcus mutans ved fyldninger af komposit sam-
menlignet med amalgam og glasionomer (10) samt forgget pro-
portion af cariesassocierede bakterier ved kompositrestaurerede

Strukturen pé bisfenol A glycidyl-metakrylat (Bis-GMA)

oH
GHa 2 Q CHa
cta
i HaC Q o CHa
or

Fig. 2. Bis-GMA er eksempel pa en dimetakrylatmono-
mer, som benyttes i kompositter og bonding. Cirklerne
angiver esterbindinger, og hvor disse kan degraderes ved
tilstedeveerelse af esterase (enzym) og vand. Esterbindin-
gen vil ogsa veere eksponeret i polymeriseret tilstand.

Fig. 2. Bis-GMA is an example of a dimethacrylate mono-
mer used in composites and bonding materials. The cir-
cles indicate ester bond and where this can be degraded
by the presence of esterase (enzyme) and water. Ester
bonds will also be exposed in the polymerized state.
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flader sammenlignet med ikke-restaureret dentin og emalje (11).
In vitro-studier har vist, at biofilm pa komposit kan gge degra-
dering og overfladeruhed (12,13). Enzymer med esteraseakti-
vitet produceret af S. mutans har i denne sammenhang vist sig
at pge degradering af binding og komposit (14). In vitro-studier
indikerer ogsa, at biodegradering kan gge bakteriel mikroleeka-
ge iinterfasen mellem dentin og materiale (15). Nedbrydnings-
produkter fra dentale monomerer har vist sig at kunne pavirke
bl.a. bakteriel vaekst og gen-ekspression (13,16,17). Det er ogsa
rapporteret, at eluater fra og monomerer benyttet i komposit
forgger produktionen af vanduoplgseligt glukan, et ekstracel-
luleert polysakkarid, der er knyttet til bakteriens cariesfrem-
mende egenskaber, hos Streptococcus sobrinus (18).

Materialet, man benytter ved en restaurering, kan séledes
efter alt at dsmme pavirke dental biofilm ved afgivelse af mono-
merer og nedbrydningsprodukter fra kompositter og antibakte-
rielle produkter som kviksglv og kobber fra amalgam (19,20) og
fluor og aluminium fra glasionomerbaserede materialer (21).

Der har vaeret indikationer pd, at restaureringsmaterialet sy-
nes at pavirke sammensztningen af den mikrobielle flora ved se-
kundercaries, da der har veeret pavist forgget antal mikroorga-
nismer og stgrre mikrobiel mangfoldighed fra sekundercaries
under kompositfyldninger sammenlignet med amalgam (22).
En nyere undersggelse rapporterede derimod ingen signifikant
forskel i sammensetningen af den mikrobielle flora fra sekun-
deercaries, hvor der var benyttet komposit hhv. amalgam (23).

Basale mekanismer for biologiske reaktioner

Interaktion med cellulaere molekyler

Metakrylatmonomererne HEMA og TEGDMA, som ofte benyt-
tes i kompositter, binding og for sidstnavntes vedkommende
ogsé i resinmodificeret glasionomer, er blandt de mest under-
spgte i cellekultursystemer. Det er pdvist, at monomererne
binder til glutation (GSH) i celler relativt hurtigt (minutter til
timer) efter eksponering (24,25). En sadan reaktion er gene-
relt detoksificerende og giver lavere reaktivitet af fremmedstof-
fet og gget vandoplgselighed (letter udskillelsen fra kroppen)
(26). Ved hgjere eksponeringskoncentrationer vil underskud af
GSH i eksponerede celler imidlertid kunne forstyrre cellernes
redoxbalance. Endvidere antager man, at monomerernes cy-
steinreaktivitet ikke er specifik for GSH, men ogsé sker i protei-
ner. Strukturelle forandringer af kroppens proteiner som folge
af en sddan protein-monomer-kompleksdannelse kan vere en
forklaring pa stoffernes allergiske potentiale. Cystein og modi-
fikationer af cystein i proteiner er vigtige for mange proteiners
funktion. Binding af monomer til cystein kan derfor ogsé have
andre effekter pé levende celler, end vi til dato kender.

Det har varet antydet, at metakrylater kan interagere med
andre celluleere molekyler end proteiner og GSH som fx li-
pider og DNA (27,28). Det er pavist, at celler aktiverer DNA-
skaderesponsmekanismer ved eksponering for bAde HEMA og
TEGDMA (29,30). I de fleste forsgg er der imidlertid benyttet
koncentrationer, som er relativt hgje sammenlignet med dem,
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som males klinisk. Ved brug af klinisk mere relevante koncen-
trationer foreligger der ikke undersggelser, som giver et sikkert
grundlag for at sige, at metakrylaterne er gentoksiske.

Partikler. Nanopartikler

Hvordan nedbrydningsprodukter fra materialerne pévirker
levende celler, er sparsomt undersggt. Dette galder bade de
naevnte polymer- og monomernedbrydningsprodukter og fyld-
partikler, som frigives ved slitage, pudsning og udskiftning af
komposit. Partiklerne, som benyttes i materialerne, er af for-
skellig stgrrelse, og de mindste er nanopartikler (fra 1 til 100
nanometer). Fra partikelforskning generelt ser man, at nano-
partikler kan give andre biologiske effekter end stgrre partikler
med samme kemiske sammensatning. Dette kan bl.a. forklares
ved, at enkelte barrierer, som fx cellemembraner, er mindre
effektive over for mindre partikler. Kortleegningen af ekspone-
ring for partikler, der frigives fra tandbehandlingsmaterialer, er
mangelfuld, bdde med hensyn til maengde og karakterisering.
En sddan kortleegning er vigtig for at afdakke et eventuelt bi-
virkningspotentiale.

Studier, som har undersggt toksiciteten af tandrestaure-
ringsmaterialer, er stort set udfgrt i cellelinjer, som ikke kan
forventes at veere en sufficient model for en kompleks multi-
celluleer organisme. Undersggte stoffer kan fremsta som enten
mere eller mindre skadelige i cellekulturer sammenlignet med
celler i kroppen. Resultaterne ma derfor tolkes med forsigtig-
hed med henblik pé kliniske konsekvenser. Trods forskelle er
in vitro-modeller et vigtigt veerktgj til at afdekke mulige mo-
lekyleere interaktioner i celler, og de kan saledes give et godt
udgangspunkt for en risikovurdering.

Kliniske biologiske reaktioner

Dentalmaterialer er i hgj grad biokompatible, og ugnskede re-
aktioner (bivirkninger) pa dentalmaterialer, som anvendes i
henhold til brugsanvisningen, er sjeeldne; men der kan dog ske
svigt i rutiner, fx spild af bindingsmateriale pa gingiva. Dette
pger risikoen for en ugnsket reaktion. Disse tilfzelde kan i teo-
rien betragtes som afvigelser; men det er ikke praktisk muligt
at skelne mellem ugnskede reaktioner, som er sket pé grund af,
at brugsanvisningen ikke er blevet fulgt, og tilfaelde hvor ma-
terialet er blevet anvendt ifglge anvisningen. Derfor omfattes
alle ugnskede reaktioner pa dentalmaterialer hos patienter af
begrebet ”bivirkning”.

Stgrre epidemiologiske undersggelser om forekomst af bi-
virkninger ved dentalmaterialer savnes. Det anslds dog, at ugn-
skede reaktioner mod alle typer af dentalmaterialer forekom-
mer ved ca. 0,1 % af alle behandlinger (31).

Kliniske manifestationer

Bivirkninger fra dentalmaterialer kan klinisk manifestere sig
som fx orale lichenoide kontaktlaesioner, stomatitis/mucositis,
sardannelser, pdem og rubor (Fig. 3-4). Symptomer kan vare
fx smerte og stikken. Andre tegn og symptomer kan vare ur-
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ticaria og dermatitis. Samtidig kan det antages, at en relativt
stor andel af bivirkningerne efter tandbehandling heler relativt
hurtigt og dermed aldrig bliver observeret af den behandlende
tandlege. Patienter kan ogsé vaere bekymrede for risikoen for
bivirkninger fra et bestemt materiale, og dermed kan ugnskede
reaktioner af subjektiv natur medieres. Sddanne mekanismer
tager vi ikke op i denne oversigt.

Der er en rakke omstendigheder, som skal veere opfyldt,
for en klinisk reaktion mod et dentalmateriale kan opsta. Ma-
terialet skal frigive en eller flere substanser, som kan optages i
mundslimhinde, mave-tarm eller lunger, og distribueres til cel-
ler, hvor substansen giver en biologisk effekt. Ved tilstraeckkeligt
hgj dosis kan en klinisk effekt observeres (Fig. 1). Den kliniske
effekt kan veere forarsaget af toksiske mekanismer eller overfpl-
somhedsreaktioner/allergi.

Toksiske og allergiske mekanismer
Eksponering for toksiske stoffer giver — athaengigt af dosis — tok-
siske effekter. I princippet kan alle stoffer vere toksiske, det er
kun et spgrgsmél om dosis ("sola dosis facit venenum”; Paracel-
sus, 1493-1541). Den toksiske effekt kan medieres af, at stoffet
bindes til vigtige kemiske grupper i fx proteiner og pa den méde
pévirker funktionen af enzymer, membraner, transportmeka-
nismer og strukturelle proteiner. Stoffer kan ogsa generere frie
radikaler eller pavirke DNA og derigennem vere mutagene.

Et centralt begreb inden for toksikologien er sammenhan-
gen mellem dosis og respons. Generelt geelder, at ved hgjere
doser vil flere personer i en eksponeret gruppe fremvise en vis

Lichenoid kontaktreaktion

Fig. 3. Lichenoid reaktion ved en bukkal amalgamfyldning:
For udskiftning (A) og tre uger efter udskifting til glasiono-
mercement (B). Reaktionen var knap synlig efter ca. to
maneder.

Fig. 3. Lichenoid reaction adjacent to a buccal amalgam
filing: Before replacement (A), and after 3 weeks following
replacement of the buccal filling with a glass ionomer
cement (B). The reaction was barely visible after about two
months.
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KLINISK RELEVANS

Inden for tandplejen anvendes
mange forskellige typer af ma-
terialer, som kan frigive sub-
stanser og i sjeeldne ftilfeelde
forarsage uenskede biologiske
reaktioner. Reaktionerne kan
veere lokale i mundslimhinden
eller generelle og forarsagede
af  overfelsomhedsreaktioner,
allergiske reaktioner og even-
tuelt toksiske effekter. Allergisk
kontaktmucositis kan opsta
hos patienter med allergi mod
substanser som frigives, fx
guld fra guldlegeringer og kvik-
solv fra amalgamfyldninger.

Ved kontaktallergisk leesion
i mundslimhinden (lichenoid
kontaktlaesion), er det indice-
ret at udskifte det materiale,
som er arsag til reaktionen.
Alle alvorlige reaktioner, som fx
har forarsaget eller kunne have
forérsaget alvorlig sveekkelse
af helbredet, skal rapporteres
til de ansvarlige myndigheder.
Det er vigtigt, at alle typer
af reaktioner rapporteres il
fabrikanten eller importeren
samt om muligt ogsd gen-
nem producentuafheengige
rapporteringssystemer.

effekt. Ved eksperimentelle studier er det normalt, at man for-

spger at bestemme, hvilket dosisniveau som er det hgjeste, der

kan administreres, uden at det giver observerbare skadelige ef-
fekter (NOAEL; No Observed Adverse Effect Level).
Eksponeringer kan vere akutte (dvs. mindre end 14 dage)

Reaktion efter behandling med plastbaseret cement

.
=

Fig. 4. Sar i den marginale gingiva efter behandling

med plastbaseret cement. Patienten var allergisk mod
monomererne EGDMA og 2-HEMA. En samtidig toksisk
reaktion mod akrylater kan ikke udelukkes.

Fig. 4. Ulcers in the marginal gingiva after treatment with
a polymer based cement. The patient was allergic to the
monomers EGDMA and 2-HEMA. A simultaneous toxic
reaction to acrylates cannot be excluded.
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eller kroniske (mere end et ar) (32), og effekter kan vare re-
versible eller irreversible. Det er vanskeligere at pavise sund-
hedsskadelige virkninger ved kronisk eksponering end ved
akutte eksponeringer. Risikoen for, at en toksisk effekt skal
opsta efter kronisk eksponering, anses for at veere proportionel
med den kumulative dosis.

Eksponeringsmaden har stor betydning for, hvilke effekter
der kan forventes efter eksponering for en toksisk substans.
Eksponering kan ske pé flere mader, og absorptionen kan va-
riere betydeligt alt efter, om den sker via hud eller slimhinder,
efter synkning eller efter inhalation. Desuden kan individuelle
faktorer (fx alder, kgn, pradisponerende faktorer og genetisk
polymorfi) have betydning for effekten af et toksisk stof efter
optagelse i kroppen. En generel regel for minimering af risikoen
for toksiske effekter fra dentalmaterialer er at holde ekspone-
ringen for skadelige stoffer s& lav som muligt og tage serligt
hensyn til sarbare grupper (fx gravide, bgrn, allergikere, in-
divider med gentagen eksponering). Ved valg af materiale er

Materialekategorier - bivirkninger

Materiale Kritisk substans* Eksponering

det relevant at spgrge sig selv, om der findes andre alternative
materialer, og man bgr fglge substitutionsprincippet, dvs. at
materialer med relativt hgj risiko for bivirkninger erstattes med
materialer med mindre risiko.

Overfplsomhedsreaktioner og allergi

Individer, som er overfplsomme for et stof, far reproducerbare
“tegn og symptomer” ved eksponering for doser, som tolereres
af raske individer uden denne overfglsomhed. Overfglsom-
hedsreaktioner, som medieres via immunologiske mekanismer,
kaldes allergiske reaktioner, og disse kan vare antistofmedi-
erede (fx via IgE eller IgG) eller cellemedierede (33). Overfgl-
somhedsreaktioner, hvor immunologiske mekanismer ikke kan
pavises, kaldes "ikke-allergisk overfglsomhed”. Inflammation,
som skyldes allergisk (eller ikke-allergisk) overfglsomhed, kan
resultere i forgget fplsomhed — hyperreaktivitet — hvorved in-
flammationen kan forverres af infektioner, irritanter, fysisk
anstrengelse etc. (33).

Eksempler pé kliniske

Polymerbaserede
materialer (inklusive
bondingmaterialer
og fissurforseglings-
materialer, cemen-
teringsmaterialer)

Metakrylater
(monomerer)

Lokal (intraoral)
Inhalation

Temporaere
cementer med
eugenol

Eugenol Lokal (intraoral)

Temporeaere ce- Kolofonium
menter med kolofo-

nium (harpikssyre)

Lokal (intraoral)
Systemisk

Aftryksmaterialer "Base paste com- Lokal (intraoral)

(polyaeter) ponent”

Kobolt-krom- Kobolt Lokal (intraoral)

legeringer

Guld- og palladium- | Guld Lokal (intraoral)

legeringer Palladium Systemisk
(optagelse via
mave/tarm)

Amalgam Kviksglv Lokal (intraoral)

Systemisk (inhala-
tion, optagelse via
mave/tarm)

* Frigivet substans, som kan antages at udgere primeer risiko for bivirkning

Mekanismer . . Referencer
manifestationer
Overfelsomhed/ Intraoral kontaktleesion (85,48)
allergi Luftvejsreaktion
Urticaria
Overfelsomhed/ Intraoral kontaktleesion (49,50)
allergi
Overfolsomhed/ Intraoral kontaktleesion (51)
allergi Allergisk kontaktdermatitis
Overfelsomhed/ Intraoral kontaktleesion (52)
allergi
Overfelsomhed/ Palmoplantar pustules (53)
allergi (PPP)
Overfelsomhed/ Oral lichenoid leesion (54)
allergi
Allergisk kontaktmucositis | (55)
Allergisk kontaktdermatitis | (46)
Overfolsomhed/ Oral lichenoid laesion (56)
allergi
Allergisk kontaktdermatitis | (57,58)
Luftvejsreaktion
Toksicitet "Mikromercurialisme” (59,60)

Tabel 1. Eksempler pa potentielle bivirkningsreaktioner overfor dentalmaterialer.

Table1. Examples of potential adverse reactions to dental materials.
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Anafylaksi

Anafylaksi er en alvorlig og potentielt livstruende, systemisk
overfplsomhedsreaktion, som kan karakteriseres ved bl.a. blod-
tryksfald, klgende udsleet, angiopdem og &ndedreetsbesveer. Ved
anafylaksi frigives inflammatoriske mediatorer (fx histamin) og
cytokiner fra mastceller og basofile granulocytter. Ved en allergisk
anafylaksi er personen altid tidligere blevet eksponeret for stoffet.
Reaktionen medieres af en immunologisk mekanisme, fx via IgE-,
IgG- eller immunkomplekser. Et eksempel pé dette er fpdevare-
anafylaksi udlgst af jordngdder, som er en IgE-medieret allergisk
anafylaksi. Nar en anafylaktisk reaktion opstdr pa grund af ikke-
immunologiske forhold, kaldes den ”ikke-allergisk anafylaksi”
(33). Anafylaktiske reaktioner mod dentalmaterialer er beskrevet
ilitteraturen. Fx kan formaldehyd, som frigives fra rodfyldnings-
materialer, fordrsage alvorlige anafylaktiske reaktioner (34).

Urticaria

Ved urticaria ("neldefeber”) frigives histamin fra mastceller gen-
nem immunologiske eller ikke-immunologiske mekanismer. De
ikke-immunologiske mekanismer kan vere fysiske, fx bergring,
tryk, friktion og vand. Urticaria er beskrevet i forbindelse med
behandling med fissurforsegling (35) og i forbindelse med rod-
behandling med materialer, som indeholder formaldehyd (34).

Kontaktdermatitis
Dermatitis er lokal inflammation i huden. Hvis tilstanden skyl-
des immunologiske mekanismer, kaldes den allergisk kontakt-
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dermatitis. Denne kan forérsages af fx nikkel, krom, kviksglv,
kolofonium (harpikssyre) og andre kemikalier med lav mole-
kylveegt (sdkaldte haptener). I de tilfeelde, hvor kontaktderma-
titis ikke skyldes nogen immunologisk mekanisme, anvendes
begrebet “ikke-allergisk kontaktdermatitis” (eller ”irritativ kon-
taktdermatitis”) (33). Tilsvarende begreber bgr anvendes om
inflammation i mucosa (mucositis, allergisk kontaktmucositis,
ikke-allergisk kontaktmucositis/irritativ kontaktmucositis).

[ Tabel 1 angives eksempler pad materialekategorier, kritisk
substans (frigivet substans, som kan antages at udggre den pri-
meere risiko for bivirkning fra materialetypen), eksponerings-
méde, mekanismer og eksempler pé kliniske manifestationer
for potentielle bivirkningsreaktioner, som kan tenkes at opstd
i forbindelse med tandbehandling. I tabellen henvises generelt
til kasusrapporter med beskrivelser af reaktioner, hvor drsagen
sandsynligvis har veeret det misteenkte materiale. Vurderingen
af sammenhang mellem eksponering og reaktion baserer sig
pa en sandsynlighedsvurdering tilsvarende den, der anlegges
ved bivirkninger af l&egemidler (36). Problemstillinger, som kan
veere aktuelle, er bl.a. (i), er reaktionen beskrevet tidligere? (ii)
er der et tidsmeessigt sammenfald? (iii) mindskes symptomerne
eller forsvinder reaktionen, hvis eksponeringen ophgrer? (iv)
kan reaktionen veere bivirkning fra noget andet, fx leegemidler?
(v) har patienten faet en lignende reaktion ved tidligere ekspo-
nering. Af naturlige &rsager er det sjeldent, man kan teste, om
reaktionen kommer igen ved fornyet eksponering for det mis-
teenkte tandrestaureringsmateriale.

Lichenoid kontaktallergisk reaktion hos patient med guldallergi

Fig. 5. Intraoral lichenoid kontaktreaktion ved en guldkrone, som var fremstillet fem &r tidligere (A). Patienten havde ogsé
reaktioner ved hoftepartiet (B). Fem maneder efter at kronen var blevet fiernet, var reaktionen helt forsvundet. Reaktionen
blev af dermatolog tolket som systemisk kontaktdermatitis (fiernreaktion) i forbindelse med guldallergi (Tilpasset efter (46),

med tilladelse fra forlaget).

Fig. 5. Intraoral lichenoid reaction associated with a gold crown placed 5 years earlier (A). The patient also had a skin rash in
the hip area (B). Five months after removal of the gold crown the reaction healed completely. The dermatologist's assessment
indicated a systemic contact dermatitis associated with gold allergy (Adapted from (46), with permission from the publisher).
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Hvad ggr man, hvis patienten reagerer mod et materiale?
Som kliniker vil man fra tid til anden opleve, at patienten rap-
porterer om reaktioner, efter at en tand er blevet restaureret
med et kunstigt materiale (37). Det kan vaere lokale reaktioner
relateret topografisk til den aktuelle restaurering eller mere ge-
nerelle reaktioner fjernt fra restaureringen (Fig. 5). Man kan
ogsé skelne mellem den objektive og identificerbare reaktion
pé den ene side og den subjektive og lidt mere diagnostisk van-
skelige reaktion p& den anden side. Det forste, tandleegen mé
vurdere i sddanne tilfelde, er, om dentalmaterialet er den mest
sandsynlige arsag til reaktionen. Er reaktionen sammenfalden-
de i tid med restaureringsproceduren? Har patienten oplevet
lignende reaktioner fgr? Har patienten kendte allergier, som
kan relateres til fyldningsmaterialet? Kan nogle af indholds-
stofferne i materialet krydsreagere med kendte allergener? Det
er velkendt, at patienter med allergi mod palladium sedvan-
ligvis ogsa reagerer mod nikkel. Arsagen hertil er sandsynligvis
en krydsreaktion (38). Kan laesionen relateres til andre &rsager,
som fx traumatisk leesion, pulpitissmerter eller andre former for
hud- og slimhindelidelser?

Endvidere bgr det vurderes, om det er ngdvendigt at fjerne
den restaurering, som antages at vaere arsag til symptomerne.
Huvis der ses en kontaktlasion, som er opstéet postoperativt, og
som topografisk kan bringes i kontakt med restaureringen, er
dette en indikation for udskiftning af restaureringen til et alter-
nativt materiale (39). Er reaktionerne mere generelle og fjernt-
liggende, kan diagnostikken veere mere udfordrende. Eventuelle
almensygdomme bgr udelukkes som &rsag, for en udskiftning
pébegyndes. I sddanne tilfeelde ber der samarbejdes med lege
eller hudspecialist omkring den videre diagnostik (40).

Forebyggelse af reaktioner: Materialehandtering

Ved kendte allergier eller pa forhdnd rapporterede reaktioner
over for en eller flere bestanddele i et restaureringsmateriale er
det et godt forsigtighedsprincip at undgé videre anvendelse af
dette materiale pa den pageeldende patient.

Ved eventuel fjernelse/udboring af restaureringer vil der bli-
ve frigivet meget borestgv. Dette kan bade penetrere naerliggen-
de slimhinder og inhaleres af patienten, og operatgren kan ogsé
blive eksponeret. Tiltag, som kan modvirke dette, er anvendelse
af kraftig vandspray pa det roterende instrument samt brug af
vakuumsug (40). Ogsd brug af kofferdam kan minimere ekspo-
neringen ved udboring af restaureringsmaterialet (41) (Fig. 6).

Ved fremstilling af polymerbaserede fyldningsmaterialer
frarddes enhver kontakt mellem hud- og slimhindeoverflader
og uhaerdet materiale. For at minimere risikoen for patienten
i denne sammenhang er brug af kofferdam et godt hjaelpemid-
del. Kofferdamdugen vil ud over fugtighedskontrol ogsé holde
slimhinden/tungen borte fra operationsomrédet. Latexfri kof-
ferdamdug ber foretraekkes for at undgé reaktioner hos patien-
ter med latexallergi.

Endvidere vil en ufuldsteendig haerdning kunne fgre til
leekage af upolymeriserede monomerer og dermed danne gro-
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Kofferdambeskyttelse

Fig. 6. Fjernelse af amalgamfyldning med hgjhastigheds-
bor, vakuumsug og kofferdambeskyttelse.

Fig. 6. Removal of an amalgam restoration with high
speed hand-piece, vacuum suction and rubber dam
protection.

bund for materialerelaterede reaktioner (42). En tilstreekkelig
heerdning af materialet er derfor vigtig, samtidig med at de re-
spektive lag med komposit ikke bliver for tykke. For konventio-
nelle lysheerdende kompositter er den anbefalede heerdedybde
ca. 2 mm, mens den for sdkaldte bulk-fill-kompositter er 4-5
mm. Al heerdning i stgrre dybde er usikker med hensyn til om-
setningsgrad. Effekten af heerdelampen reduceres betragteligt
med afstanden fra lyskilden, og dette effekttab ma kompen-
seres med tid (43). Det er vigtigt med tilstraekkelig haerdetid,
mindst det som producenten anbefaler; men man skal vere
opmarksom pa risiko for temperaturstigning ved brug af hgjef-
fektlamper (44).

Viden om materialerne

Nar en patient far en materialerelateret reaktion, vil det ofte
vaere ngdvendigt at finde ud af, hvilke stoffer dette restaure-
ringsmateriale bestar af. Med den geldende lovgivning (ma-
terialerne klassificeres som medicinsk-teknisk udstyr) er dette
ingen enkel sag, fordi producenterne formelt set ikke behg-
ver angive alle relevante substanser i produktdatablade, og
disse datablade kan desuden vere ungjagtige (45). Det mest
naturlige er at kontakte producenten for oplysninger. Det vil
variere, hvordan forskellige producenter vil forholde sig her-
til; men det kendetegner serigse producenter, at de er behjal-
pelige med svar pa specifikke spgrgsmal om sammensetning.
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Fig. 7. Andelen (i procent) af rapporteringer for de forskellige typer angivne materialer.

Fra Bivirkningsgruppens arsrapport 2015 (47).

Fig. 7. The proportion (in per cent) of reports related to different categories of dental materials.
Adapted from the Annual Report 2015 of the Dental Biomaterials Adverse Reaction Unit (47).

Rapportering
Ihenhold til grundlaget for CE-meaerkning har producenterne pligt
til at modtage rapporter om ugnskede haendelser og bivirkninger.
Dette er desveerre ikke alment tilgaengelig information; men under
alle omsteendigheder bgr man rapportere i hgjere grad, end man
gor i dag. Ved alvorlige haendelser, som potentielt er trusler mod
liv og helbred, skal der ogsa rapporteres til sundhedsmyndighe-
derne. I Danmark er det Leegemiddelstyrelsen, som skal modtage
sadanne rapporter (https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udstyr/
lovgivning-og-vejledning/sundhedsstyrelsens-vejledninger/vej-
ledning-til-sundhedspersonale-og-brugere-om-indberetning-af-
haendelser-med-medicinsk-udstyr). Det er veerd at bemaerke, at
de, som fremstiller medicinsk udstyr “efter mal” (tandteknikere,
tandleeger med egne produktionssystemer, fx freeseudstyr) er at
betragte som producenter (https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/
udstyr/lovgivning-og-vejledning/sundhedsstyrelsens-vejlednin-
ger/vejledning-til-fabrikanter-af-medicinsk-udstyr-efter-maal).
Norge har siden 1993 haft et dedikeret og producentuafhzn-
gigt nationalt rapporteringssystem for biologiske reaktioner pa
dentale materialer, som modtager rapporter fra sundhedsper-
sonel vedrgrende observerede og mistenkte bivirkninger ved
dentale materialer. De fleste rapporterede reaktioner har ikke
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kunnet verificeres ved fx allergitest, fjernelse af materialet og
reeksponering etc., og det er tilstraekkeligt, at der er fremkom-
met en mistanke om, at det pigeldende materiale var arsag til
reaktionen. De longitudinelle data vises i Fig. 7. Data for perio-
den 1993-2015 viser, at andelen af rapporter om amalgam er
mindsket betydeligt siden 1993, medens andelen af rapporter
om metaller og legeringer er steget fra ca. 10 % i 1993 til ca.
35 %1 2015. Denne stigning kan muligvis relateres til forbedret
diagnostik samt den nye viden om guldallergi, som er fremkom-
metidenne tidsperiode. Andelen af rapporter relateret til plast-
fyldningsmaterialer og cement var ca. 30 % i 2015, og denne
andel er ikke steget pé trods af, at anvendelsen af disse materia-
letyper er steget i lpbet af observationsperioden.

Konklusion

Inden for tandplejen anvendes mange forskellige typer af ma-
terialer, som kan frigive substanser og forarsage ugnskede
biologiske reaktioner. Alle alvorlige reaktioner skal rapporte-
res til de ansvarlige myndigheder. Det er vigtigt, at alle typer
af reaktioner rapporteres till producenten eller dennes repree-
sentant, samt om muligt ogsd gennem producentuafhangige
rapporteringssystemer.
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Dental restorative materials: Biological properties and their

clinical implications

Dental restorative materials contain a large number of sub-
stances with different biological properties. In the oral cavity res-
torations are exposed to mechanical, chemical, microbial, and
enzymatic influence, and consequently some of the substances
can be released. Released substances can potentially cause bio-
logical effects in the oral mucosa, or be absorbed and distributed
systemically and cause general reactions. In the present article
biological mechanisms which may have importance for the re-
lease of substances from polymer based restorative materials,
and the biological implications on the cellular level, are discussed.

In addition, different mechanisms for clinical implications of the
exposure to the released substances are discussed with a focus
on hypersensitivity, allergy and toxicity.

Patients with reactions allegedly related to dental materials should
be examined systematically. Allergic contact mucositis may ap-
pear in patients with allergy to gold and simultaneous exposure to
dental gold alloys. Patients with contact allergic lesions in the oral
mucosa (e.g. lichenoid contact lesions) should have the material
causing the reaction replaced. Clinical advice regarding how the
risk for adverse reactions to dental materials can be minimized
is provided as well as recommendations regarding reporting of
adverse reactions to dental materials.
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