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ABSTRACT

Dental biofilm,
antimikrobielle midler
til kontrol og nye
behandlingsmuligheder

Der bliver udfoldet stor aktivitet i at opdage og
udvikle nye stoffer, teknologier og metoder, som
kan eliminere, hindre eller kontrollere dannelse af
dental biofim. Inden for odontologien benyttes
antimikrobielle stoffer og diverse behandlinger til
at eliminere og/eller kontrollere bakterier og bak-
teriel biofilm. Dentale materialer kan indeholde
stoffer med antimikrobielle egenskaber, som har
til hensigt at hindre biofimdannelse. Desuden
kan patienter dagligt benytte sig af antimikrobi-
elle midler til forebyggelse af sygdomme, som
er associeret med dental biofilm. Rationalet for
denne anvendelse af antimikrobielle stoffer er,
at mekanisk biofilmkontrol ikke er tilstreekkelig til
at hindre udvikling eller progression af sygdom.
Daglig brug af antimikrobielle midler kan imidler-
tid @ge selektionspresset for resistens mod de
aktive stoffer og eventuelt kryds- og koresistens
mod andre antimikrobielle og antibiotiske stoffer.
Daglig brug af antimikrobielle midler til forebyg-
gelse af sygdom, som er associeret med dental
biofilm, ber derfor begraenses. Midlerne ber kun
benyttes, nar mekanisk rengering og adfeerds-
aendringer ikke er tilstreekkelige til at forebygge
og kontrollere oral sygdom hos den enkelte pa-
tient. Denne artikel giver en kort oversigt over
midler til kontrol samt nyere teknologier og stra-
tegier til kontrol og/eller bekeempelse af dental
biofilm.
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et er beskrevet, at over 700 bakteriearter kan kolo-

nisere mundhulen; men ikke alle vil veere til stede

hos alle individer til enhver tid. Det unikke ved
mundhulen er, at bde slimhinde og hérdtvev er
tilgeengelige for kolonisering af bakterier. Derudover vil den-
tale materialer udgere seerlige habitater for bakterierne. Slim-
hinden afskalles kontinuerligt og bliver stadig rekoloniseret.
P& teenderne og pa oralt eksponerede dentale materialer kan
bakterier derimod kolonisere, proliferere og danne biofilm.
Allerede i slutningen af 1600-tallet opdagede Antonie van Le-
euwenhoek centrale egenskaber ved biofilm, iseer deres iboen-
de modstandsdygtighed mod antimikrobielle midler. Der skulle
g4 flere hundrede &r, for biofilm blev et accepteret begreb. I dag
er biofilm et helt centralt omrade inden for mikrobiologien og
sygdomslaren, da kroniske infektioner ofte skyldes bakterier,
som vokser i en biofilm. Inden for klinisk odontologi gar det
meste af tiden med at forebygge eller reparere fplger af eendret
pkologi i dental biofilm. De bakterier, som danner biofilm, er
en del af vor normalflora. Caries og marginal parodontitis er
sygdomme med multifaktoriel etiologi. Meengden af biofilm
er ikke det eneste, som har betydning for sygdomsudviklingen;
men mengden af biofilm i kombination med andre faktorer
som bl.a. kosten og mangden og sammensetningen af spyt-
tet er af betydning. Bade caries og parodontal

EMNEORD sygdom er associeret med dental biofilm, som
Biofilm: har @ndret gkologi. Denne andring favoriserer
antimicrobials; fremveaekst og dominans af bakteriearter med
probiotics; specifikke egenskaber. Formélet med biofilm-
photodynamic . . s

therapy: kontrol bliver derfor at hindre udvikling af en

erapy;
laser therapy biofilm, som kan medfgre sygdom.
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Denne artikel giver en kort oversigt over midler til brug ved
kontrol samt nyere teknologier og strategier til kontrol og/eller
bekampelse af dental biofilm (Fig. 1).

Kontrol af dental biofilm

Grundlaget for kontrol af dental biofilm er stadig mekanisk fjer-
nelse, altsa forstyrrelse af biofilmen. Det er ikke muligt at fjerne
alle bakterierne pa teenderne; men en forstyrrelse af biofilmen
vil kunne hindre andringer i biofilmens gkologi og dominans af
arter, der er associeret med caries og parodontal sygdom.

Der er rapporteret et hgjt forbrug af mundskyllemidler (1),
og pa markedet findes mange forskellige produkter, som haev-
des at have en antimikrobiel effekt p& dental biofilm. Ratio-
nalet bag brugen af sddanne produkter er, at den mekaniske
biofilmkontrol ikke er tilstraekkelig til at hindre udvikling el-
ler progression af sygdomme, som er associeret med dental
biofilm.

For at antimikrobielle stoffer skal have den tilsigtede effekt,
maé stofferne nd bakterierne i en aktiv form i tilstreekkelig kon-
centration og virkningstid. En af egenskaberne ved bakterier,
som lever i biofilm, er deres nedsatte fglsomhed for antimi-
krobielle substanser. Bakterier i biofilm kan behgve betydeligt
hgjere koncentration af et antimikrobielt stof end den, der er
tilstreekkelig til at dreebe samme mangde fritsvgmmende bak-
terier (2). Dette bidrager til at forklare, hvorfor sa fa midler fak-
tisk har effekt pé den dentale biofilm.

Antimikrobielle mundskyllemidler

Klorhexidin

Klorhexidin har leenge vaeret benyttet inden for odontologien
for at hindre biofilm og har varet den standard, som andre
antimikrobielle stoffer sammenlignes med. Klorhexidin har en
bred antibakteriel virkning og har desuden antifungal effekt.
Hgje koncentrationer af klorhexidin er baktericide, mens lavere
koncentrationer er bakteriostatiske, afhengigt af bakterie- og
svampearten. Det har vaeret rapporteret, at to daglige skylnin-
ger med 0,2 % klorhexidin vil hindre kolonisering af tandover-
flader og reducere antallet af bakterier i saliva med 80 % (3).
En nyere systematisk oversigt fandt ingen cariesforebyggende
effekt af klorhexidinlak eller -gel hverken hos bgrn eller unge
voksne. Graden af evidens vedrgrende effekten blev betegnet
som lav (4). En anden systematisk oversigt rapporterede, at
brug af klorhexidin som supplement til mekanisk renggring
reducerede biofilmmengde og gingivitis, sidstnavnte hos indi-
vider med let grad af gingival inflammation. Graden af evidens
blev betegnet som hgj (5).

Essentielle olier

Essentielle olier indgér i kosmetik, madvarer og farmaceuti-
ske produkter og har i drhundreder veret benyttet inden for
sundhedsplejen pa grund af deres antimikrobielle aktivitet. Es-
sentielle olier har en bred antimikrobiel effekt mod bade Gram-
positive og Gram-negative bakterier. Den eksakte virknings-
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Muligheder for at kontrollere, eliminere eller hindre
dental biofilm

Fig. 1. 1) Antibakteriel effekt af optisk straling fra laser.
Antibakterielle virkningsmekanismer er ikke helt klarlagt,
men de kan veere fotokemiske, fototermale eller fotoabla-
tive afheengigt af irradiansen. 2) Antibakteriel fotodynamisk
terapi udover en antibakteriel effekt ved, at synligt lys
bliver absorberet af et fotosensibiliserende stof, som kan
generere reaktive forbindelser, bl.a. singlet oxygen som vist
i figuren (fotokemisk effekt). Desuden kan der veere tale om
fototermiske effekter. 3) Antimikrobielle forbindelser benyt-
tes bl.a. i mundskyllevaesker for kontrol af dental biofilm.
Spekteret af virkningsmekanismer er bredt. 4) Bakterier
kommunikerer med hinanden ved hjeelp af forskellige
signaler, bl.a. for at danne biofilm. Denne kommunikation
kan haemmes, s& bakterierne danner mindre biofim. Denne
form for terapi adskiller sig fra traditionelle antimikrobielle
virkningsmekanismer ved, at den ikke dreeber bakterierne.
5) Probiotiske bakterier kan konkurrere om adhaesion og
neering, producere antibakterielle substanser, modulere
immunsystemet og ko-aggregere med andre bakterier. 6)
Antibakterielle stoffer kan inkorporeres i dentale restau-
reringsmaterialer, eller overfladen kan modificeres for at
haemme adhaesion af bakterier.

Fig. 1. 1) Antibacterial effect of optical radiation from laser.
Antibacterial mechanisms of action are not fully under-
stood, but they may be photochemical, phototoxic or
photoablative depending on the irradiance. 2) Antibacte-
rial photodynamic therapy exerts an antibacterial effect by
production of reactive compounds, such as singlet oxygen,
generated by absorption of visible light by a photosensitizer
(photochemical effect). Photothermal effects may occur as
well. 8) Antimicrobial compounds are added to products
such as oral rinses for control of dental biofilm. The mecha-
nisms of action are several. 4) Bacteria communicate with
each other using different signals; which some may be
involved in biofilm formation. This communication can be
inhibited, so that the bacteria form less biofilm. This form of
therapy differs from traditional antimicrobial mechanism of
action by not killing the bacteria. 5) Probiotic bacteria can
compete for adhesion and nutrition, produce antibacterial
substances, modulate the immune system and co-aggre-
gate with other bacteria. 6) Antibacterial substances can
be incorporated into dental restorative materials, or the sur-
face can be modified to inhibit /reduce bacterial adhesion.
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mekanisme for de fleste substanser i essentielle olier er ikke
klarlagt; men de virker sandsynligvis pd membraner og forar-
sager denaturering af proteiner. En systematisk oversigtsartikel
rapporterede, at brug af essentielle olier som supplement til
mekanisk renggring reducerede biofilmmengde og gingivitis
(6). En klinisk undersggelse viste reduceret biofilmmangde og
gingivitis ved brug af klorhexidin sammenlignet med essentiel-
le olier i fraveer af mekanisk renggring, undersggt ved hjeelp af
en eksperimentel gingivitismodel. Forfatterne rapporterede in-
gen signifikant effekt af essentielle olier sammenlignet med en
negativ kontrol med samme alkoholindhold som de anvendte
essentielle olier (7). For yderligere information om mundskyl-
lemidler og antimikrobielle stoffer i tandleegepraksis, se tidli-
gere publiceret oversigtsartikel (8).

Nye muligheder for biofilmkontrol og -bekampelse

Interferens med bakteriel kommunikation

Bakterier benytter sig af signaler for at kunne koordinere deres
aktivitet. Der har vaeret pavist flere signalsystemer, som bl.a. re-
gulerer biofilmdannelse og virulensudtryk. Dette har medfgrt
forgget fokus pa og forskning i brug af signalheemmere for at
reducere biofilmdannelse og ekspression af gener, som er as-
socieret med sygdom (9). Denne form for behandling adskil-
ler sig markant fra traditionel antibiotikabehandling, som har
til formal at dreebe bakterierne. Ved kontrol af gener, som er
involveret i signalering, er formélet at hindre ekspression af
gener, der er associeret med biofilm og sygdom. Dette fokus
reprasenterer et paradigmeskifte inden for biofilmkontrol. En
sadan strategi udgver formentlig et mindre selektionstryk for
udvikling af antimikrobiel resistens end traditionelle antibio-
tika eller antimikrobiel behandling. Forelgbig findes der ikke
kommercielle signalforstyrrende produkter pd markedet.

Probiotika

Probiotika beskriver anvendelse af levende mikroorganismer,
som, nar de administreres, medfgrer en sundhedsgevinst for
verten. Bakterier, som tilfgres oralt, kan pavirke den orale flora
ved konkurrence om adhesion til overflader og konkurrence
om neringsstoffer. Andre observationer er koaggregering med
andre arter, dannelse af antibakterielle produkter og module-
ring af immunsystemet. Mange forskellige bakteriestammer
har veeret undersggt, iser laktobaciller, streptokokker og bifido-
bakterier. En systematisk oversigtsartikel og meta-analyse (10)
har vurderet probiotika til behandling af caries, og forfatterne
fandt manglede evidens for at anbefale probiotika til forebyg-
gelse af caries. To oversigtsartikler med meta-analyse (10,11)
har vurderet probiotika som supplement til ikke-kirurgisk pa-
rodontalbehandling. Begge artikler rapporterer, at brug af
probiotika som supplement kan have en tilleegseffekt, men at
evidensen er mangelfuld, og at der er behov for kliniske lang-
tidsstudier af hgj metodologisk kvalitet, for man kan anbefale
probiotika til forebyggelse eller behandling af parodontal syg-
dom (10,11). En anden undersggelse fandt ingen tilleegseffekt

[4]

ved brug af probiotika sammenlignet med placebo til behand-
ling af peri-implanteer mucositis (12).

Antimikrobiel fotodynamisk terapi (aPDT)

Fotodynamisk terapi har leenge veeret kendt inden for medi-
cinsk behandling af bl.a. ikke-melanom hudkreeft og forstadier
hertil. Der er flere produkter pa markedet til odontologisk brug
med henblik pd at eliminere bakterier. Behandlingen baserer
sig pa lysaktivering af et fotosensibiliserende stof, altsa et mo-
lekyle, som kan absorbere optisk stréling af en vis bglgelaengde.
Aktivering genererer reaktive oksygenradikaler og eventuelt
andre reaktive molekyler og fotoprodukter, som kan dreebe bak-
terierne. Antibakteriel fotodynamisk terapi har veeret anvendt
og undersggt ved behandling af parodontitis og peri-implantitis
samt til desinfektion af rodkanalen ved endodontisk behand-
ling. I en meta-analyse (13) af 10 studier, som sammenligner
virkningen af PDT som supplement til depuration («scaling» og
rodafglatning) ved behandling af marginal parodontitis, blev
tilleegseffekten af PDT vurderet til at give stgrre klinisk faestege-
vinst end depuration alene. Denne effekt blev malt efter mindst
seks maneder. Imidlertid blev vurderingen af datausikkerheds-
graden omtalt som moderat. En anden nylig publiceret meta-
analyse (14) af 11 undersggelser sammenlignede ogsd PDT
som supplement til depuration ved marginal parodontitis. For-
fatterne konkluderede, at der var en forbedring i pochedybde
og klinisk feesteniveau i gruppen, som fik PDT plus depuration
sammenlignet med kontrolgruppen efter tre méneder. Efter
seks maneder var der ingen forskel mellem grupperne.

Antimikrobiel laserbehandling

Der foreligger en systematisk gennemgang og meta-analyse
af seks studier vedrgrende brug af laser (ikke-kirurgisk) ved
peri-implantitis enten som monoterapi eller som supplerende
behandling (15). I fem af studierne blev der brugt lasere med
to forskellige bplgelaengder, lysintensiteter og virkningsmeka-
nismer (16). I én af undersggelserne blev der brugt PDT med
en tredje laser og lysstyrke, som repreesenterede en tredje virk-
ningsmekanisme (15,16). Virkningen af laser alene eller i PDT-
sammenheng var ikke bedre end konventionel behandling. En
anden systematisk gennemgang og meta-analyse af behandling
af kronisk marginal parodontitis fandt forelgbig ikke tilstraek-
kelig evidens for at haevde, at brug af laser som supplement til
depuration giver et forbedret klinisk resultat (13).

Man har ogsd undersggt laseranvendelse alene og sammen
med PDT til elimination af mikroorganismer i forbindelse med
endodontisk behandling. Forelgbig er det smat med gode un-
dersggelser og evidens for, om disse behandlingsformer vil give
et forbedret klinisk resultat ud over virkningen af kemomeka-
nisk behandling (17).

Flere af de undersggelser, hvor brug af laser indgér, omta-
ler brug af sakaldte «low level lasers» eller «soft lasers». «Low
level» er et begreb uden definition. Disse lasere, som oftest dio-
delasere med bglgeleengder i det synlige og infrargde omréde,
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kan have mindst lige s& hgj irradians (effekt pr. overfladeareal
af veevet) som lasere, der ikke bliver omtalt med denne beteg-
nelse. Man ma ikke lade sig forlede til at tro, at lasere med den
misvisende og intetsigende betegnelse «low level» aldrig kan
udvise termiske effekter.

Det er et gennemgéende traek ved odontologiske undersg-
gelser, som beskriver brug af laser(e) alene og som lyskilde i
PDT, at de er praeget af meget forskellige protokoller anvendt
pé et utal af diagnoser. Det er et internationalt stralevaernprin-
cip, at medicinsk anvendelse af lys skal optimaliseres. Dette
gaelder for steerke ikke-ioniserende lyskilder, dvs. kilder som
under visse forudsetninger kan overskride graenseverdier. Det
geelder derfor ogsa for alle de lyskilder, som er beskrevet i de
ovennavnte undersggelser. Vi tilslutter os Xue et al. (14), som
efterlyser flere kliniske studier af hgj metodologisk kvalitet.

Fyldningsmaterialer med antimikrobielle egenskaber
Sekundeer caries er en hovedéarsag til, at fyldninger med tiden
ma udskiftes. Et aktivt forskningsfelt er at inkorporere antimi-
krobielle stoffer i fyldninger for at hindre bakterieadhesion
og biofilmdannelse. Traditionelle kompositter har beskeden
eller ingen antibakteriel effekt. Man har derfor forsggt at in-
korporere antibakterielle stoffer til filler- og partikeldelen af
materialet samt til adhesiv. Den kvarteere ammoniumforbin-
delse, 12-metakryloyl-oksydodekyl-pyridinibromid (MDPB),
er blevet inkorporeret i kommercielt tilgaengelig adheesiv/pri-
mer (18). Der er rapporteret antibakteriel effekt in vitro (19).
Mange forskellige substaner har veret tilsat polymerbaserede
fyldningsmaterialer for at tilfgre antibakteriel effekt (20); men
der efterlyses kliniske studier af hgj metodologisk kvalitet for at
vurdere effekten over tid (21).

Bakteriel resistens og brug af antimikrobielle substanser

Brugen af antimikrobielle stoffer i dentale, kosmetiske og andre
produkter kan medfgre, at bakterierne udvikler resistens mod
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KLINISK RELEVANS

Nye teknologier, stoffer og
metoder, som skal hindre
dannelse af biofilm og dreebe
bakterier i biofim, bliver Io-
bende markedsfort. Der er et
hojt forbrug af antimikrobielle
stoffer til forebyggelse af syg-

domme, som er associeret
med dental biofilm. Brugen
af antimikrobielle stoffer kan
over tid medfere krydsresi-
stens og/eller koresistens
mod klinisk vigtige antibio-
tika.

stoffet. Bdde kryds- og koresistens mod klinisk vigtige antibio-
tika kan udvikles. Der foreligger bedst dokumentation for ud-
vikling af samtidig resistens mod antibiotika fra studier med
kvartaere ammoniumforbindelser og triclosan (22). Dette med-
fgrer, at brug af antimikrobielle stoffer bgr begreenses og kun
benyttes, nar mekanisk renggring og endringer i patientadfeerd
ikke er tilstraekkelige til at kontrollere oral sygdom.

Konklusion

Der forskes intensivt i at finde nye produkter og strategier til
kontrol og/eller elimination af biofilm. Brug af antimikrobielle
stoffer for at forebygge dental biofilmdannelse er en strategi,
som ikke har fokus pa den egentlige udfordring vedrgrende
sygdomme, som er associeret med dental biofilm. Der bgr efter
forfatternes opfattelse laegges mere vaegt pa forebyggelse og er-
nering i relation til oral og generel sundhed: Behovet for anti-
mikrobielle midler bgr elimineres eller minimeres i de tilfeelde,
hvor det er muligt at opna tilsvarende resultater ved &ndringer
i spisevaner, patientadfeerd og mekanisk renggring.

Control and eradication of dental biofilm

There is considerable research activity to discover new com-
pounds and to explore new technologies and methods to kill and/
or prevent the formation of dental biofilms. Antimicrobials and
other treatments are used in dentistry to eliminate bacteria and
bacterial biofims. Antimicrobial compounds are incorporated into
dental materials to inhibit biofilm formation. Antimicrobials are also
used by patients for daily prevention of dental biofim-associated
diseases. The rationale for such use of antimicrobials is that the
mechanical biofilm control is inadequate to prevent the develop-

TANDLAGEBLADET 2017 | 121 I NR. 10

ment or progression of dental diseases. It is important to be aware
that the daily use of antimicrobial substances may increase the
selective pressure for resistance against the active substances and
may lead to cross and co-resistance to other antimicrobial and
antibiotic substances. Antimicrobials for daily prevention of dental
biofilm-associated diseases should be limited and used only when
mechanical cleaning and change in patient behaviour is insufficient
for disease control. This article gives a brief overview of antimicro-
bial compounds used for biofilm control and new technologies and
strategies to combat dental biofims.
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