Eugenol in wortelkanaalcement

Mogelijke oorzaak voor urticariéle reacties

Samenvatting. Een casus wordt gepresenteerd van een patiént met chronische urticaria. De cor-
relatie tussen symptomen en tandheelkundige behandelingen leidde tot de hypothese dat euge-
nol in een wortelkanaalcement een causale rol speelde.Deze hypothese is getest met behulp van
epicutane plakproeven en intradermale testen. Het causale verband tussen de chronische urtica-
ria en eugenol kon uiteindelijk worden aangetoond door middel van orale provocatietesten.

GRADE AC. Eugenol in wortelkanaalcement. Mogelijke oorzaak voor urticariéle reacties. Ned Tijd-
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1 Inleiding

Een aantal tandheelkundige materialen kan allergische reac-
ties veroorzaken van het ‘delayed type’, met als gevolg con-
tact-dermatitis of -stomatitis. In de literatuur worden in dit
kader metalen, harsen, lokale anaesthetica en antiseptica
beschreven.'

‘ITmmediate type’-reacties, zoals contact-urticaria, (galbul-
ten) zijn beschreven na toepassing van een paraformaldehyde
bevattende wortelkanaalvulling en na gebruik van kaneelalde-
hyde bevattende tandpasta.’* Contact-urticaria kunnen even-
eens worden veroorzaakt door eugenol in voedingsmiddelen
en kosmetische middelen,’ maar zijn als zodanig niet beschre-
ven bij toepassing in de tandheelkunde. Urticaria en oedeem
van langere duur kunnen worden geinduceerd tengevolge van
sensitisatie door lokale anaesthetica.’

In de literatuur is het optreden van chronische urticaria als
gevolg van sensitisatie door tandheelkundige materialen zelden
beschreven, en dan voornamelijk door nikkel.” Wortelkanaalvul-
lingen zijn derhalve zelden verdacht als causale factor. De volgen-
de casus beschrijft hoe de relatie met eugenol in wortelkanaalce-
ment zich uitte en hoe deze relatie kon worden aangetoond.

2 Casus

Een 22-jarige vrouwelijke studente ontwikkelde chronische
urticaria na een twee maanden durende periode van malaise
en temperatuurverhoging eci. De galbulten ontstonden elke
dag, met toename van de intensiteit in de avond en nacht.
Angio-oedeem is niet opgetreden. Gevoeligheid voor fysische
invloeden op de urticaria is uitgesloten. Er was geen relatie
met de menses. Afwijkingen op internistisch of ander medisch
specialistisch gebied zijn niet aangetoond. In de periode van
malaise en temperatuurverhoging zijn geen medicamenten
gebruikt, die urticaria zouden kunnen veroorzaken,

Bij allergologisch onderzoek door middel van een routine-
serie van intradermale testen met inhalatie-allergenen werd
geen overgeérfde gevoeligheid ofwel atopische constitutie
aangetoond. Het belang hiervan ligt in het feit dat allergische
urticariéle reacties door chemische stoffen (medicamenten,
voedselbestanddelen enz.) vaker voorkomen bij personen met
een atopische constitutie.

Epicutane plakproeven volgens de Europese standaardlijst
gaven als enig positieve reactie een 1+ positieve reactie op
perubalsem na 48 uur. In een serie plakproeven van 17 test-
substanties in de reeks van perubalsem-geassocieerde stoffen
(tab. I), werd een 2+ positieve reactie aangetoond voor kruid-
nagelolie na 48 uur. Na 72 uur waren geen reacties waarneem-
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baar. Dezelfde serie gaf na 20 minuten (‘immediate type’-reac-
tie) slechts een 1+ positieve reactie voor kaneelaldehyde.”

Onderzoek naar reacties op voedselbestanddelen, zoals
dermale provocatietesten voor penicilline-allergie en organi-
sche kleurstoffen,” bleef negatief. Een dieet gedurende zes
weken, dat restrictief was voor azo-kleurstoffen en benzoaten,
gaf geen verandering in het patroon van de urticaria.

Onderzoek naar focale ontstekingen leverde een chronisch
periapicaal granuloom op rond de apices van element 46.
Voor het overige was het gebit goed gesaneerd. Twee jaar voor
het ontstaan van de urticaria was in genoemde molaar een
wortelkanaalbehandeling uitgevoerd, waarbij wortelkanaalce-
ment volgens Grossman (tab. I1) was toegepast.’ Daarna werd
als opbouw een wortelschroef van titanium-aluminium lege-
ring in het distale wortelkanaal geplaatst, gevolgd door een
kroon (een goudlegering met porselein ombakken). De moge-
lijkheid dat samenhangend met de twee jaar geleden uitge-
voerde wortelkanaalbehandeling urticaria zijn ontstaan, is
vanuit allergologisch standpunt zeker mogelijk.

Na het vinden van het granuloom is een retrograde apex-
resectie uitgevoerd. De foramina werden afgesloten met amal-
gaam. Het patroon van urticaria veranderde hierdoor niet
wezenlijk. Een jaar later nam de intensiteit van de urticaria
zelfs toe. Aangezien element 46 het enige aanknopingspunt
vormde voor verdere interventie, zijn, mede op basis van
hypothetisch veronderstelde resterende ontstekingsactiviteit,
kroon en schroef verwijderd en de wortelkanalen opnieuw
endodontisch behandeld en gevuld met wortelkanaalcement
volgens Grossman.

Binnen enkele dagen trad een ernstige exacerbatie op van
de urticaria. Een heftig gegeneraliseerd urticarieel exanthema
maakte behandeling met intramusculaire corticosteroiden
noodzakelijk, omdat patiénte niet reageerde op antihistamini-
ca zoals mebhydroline en terfenadine. Aangezien de bij de
apexresectie toegepaste lokale anaesthetica en de nadien
gebruikte analgetica bij onderzoek geen urticariéle reactie ver-
oorzaakten, noch andere mogelijk luxerende factoren waren
geintroduceerd, was de nieuwe wortelkanaalvulling verdacht
als causale factor voor deze exacerbatie. De wortelkanalen
werden opnieuw geruimd, gereinigd en gevuld met Life® (tab.
[II)."” Binnen enkele dagen waren de urticaria vrijwel volledig
verdwenen. Een nieuwe kroon (van goudlegering met opge-
bakken porcelein) is enige tijd later geplaatst.

3 Deallergene rol van eugenol

Het urticariéle reactiepatroon in aansluiting op de tandheel-
kundige behandelingen leidde tot verdenking van het wortel-
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Anijsaldehyde 5% vas.
Benzoas benzylicus 10% vas.
Benzoézuur 6% vas.
Benzylalcohol 10% spir. ket. 60%
Benzylcinnamaat 10% vas.
Cumarine 5% vas.

Eugenol 2% pet.

Isoeugenol 10% ol. oliv.
Kaneelalcohol 5% vas.
Kaneelaldehyde 2% vas.
Kaneelolie 1% vas.
Kaneelzuur 5% vas.
Kruidnagelolie 30% ol.oliv.
Limoneen 5% ol. oliv.
Menthol 1% vas.

Tolubalsem 2% vas.

Vanilline 10% vas.

Percentage
Poeder
Zinkoxyde 42
Staybeliet hars 27
Bismutsubcarbonaat 15
Bariumsulfaat 15
Natriumboraatanhydraat| 1
Vigeistof
Eugenol 100

Calciumhydroxyde
Zinkoxyde
Zinkstearaat
Ethyltolueen
Sulfonamide
Clycolsalicylaat
Titaniumdioxyde
Calciumsulfaat
Calciumtungstaat

kanaalcement volgens Grossman als precipiterende factor.
Het cement volgens Grossman is gebaseerd op twee essentiéle
componenten, nl. zinkoxyde en eugenol. Omdat bij eerder
allergologisch onderzoek de met eugenol geassocieerde test-
substanties perubalsem en kruidnagelolie positief reageerden,
maar eugenol in de dermale provocatietesten geen positieve
reactie had gegeven, noch na 20 minuten noch na 48 en 72
uur, is na zorgvuldige overweging besloten een orale provoca-
tietest met eugenol uit te voeren.

Eugenol-olie, 2-methoxy-4-(2-propenyl)-phenol (afb. 1) is
in een oplopende dosis opgelost in leidingwater, beginnend
met 0,025 ml. Deze oplossing is oraal toegediend. Indien geen
urticaria optraden binnen een uur, werd de dosis verdubbeld.
Op dag 1 is de maximale dosis gelimiteerd tot 0,1 ml eugenol-
olie. Op dag 2 bedroeg deze limiet 0,5 ml. Volgend op de toe-
diening van de dosis van 0,5 ml, trad na 7 uur een reproductie
van de urticaria op volgens het bekende patroon. Deze urtica-
ria bleven gedurende enkele weken actief en reageerden op
antihistaminica.

De controlegroep bestond uit twee gezonde vrijwilligers en
een patiént met chronische idiopathische urticaria in een
inactief stadium. De personen uit de controlegroep reageer-
den niet op de beschreven orale provocatie met eugenol in cen
dosis van 0,75 ml eugenol-olie in 72 uur.

4 Discussie

Wortelkanaalvullingen zijn zelden verdacht als causale factor
voor chronische urticaria. In deze casus was de correlatie tus-
sen symptomen en tandheelkundige behandeling verdacht
voor een reactie op wortelkanaalcement volgens Grossman en
in het bijzonder op de component eugenol, één van de sub-
stanties uit de perubalsem-reeks.

Eugenol is een natuurlijk produkt, dat bijvoorbeeld een
hoofdbestanddeel is van de geurstof van anjers (80%), van
kruidnagels (80%), piment (jamaica-peper) (80%) en laurier
(60%). Eugenol is eveneens onderdeel van kaneel (10%)." Het
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wordt gebruikt als een specerij in de voedingsmiddelenindus-
trie, als een goedkoop basismateriaal voor parfum en als een
essentiéle olie in de tandheelkunde.”

In de literatuur worden testen beschreven voor een reeks
van perubalsem geassocieerde stoffen (perubalsem-reeks) met
betrekking tot hun allergene karakter met chronische urticaria
als symptomatologie.”*"* Vooral zijn onderzocht de ‘imme-
diate type’-reacties. Deze reacties zijn voor kaneelverbindin-
gen (vooral kaneelaldehyde) positief bij een deel van patiénten
met chronische urticaria en bij gezonde proefpersonen (ten-
gevolge van een niet-specifieke directe release van vaso-actie-
ve stoffen of contact-urticaria).” " '®”” Eveneens zijn beschre-
ven perorale provocatieproeven.' 7 1¢ 1

Aangezien in de beschreven casus de epicutane plakproe-
ven negatief bleven voor eugenol, zelfs in de ‘immediate type’-
reactie, is na zorgvuldige overweging besloten een orale
provocatietest uit te voeren. De reproduktie van de urticaria
volgens het bekende patroon lijkt de hypothese te bewijzen dat
eugenol in het wortelkanaalcement de allergene trigger is
geweest voor het ontstaan en onderhouden van de chronische
urticaria.

De orale provocatietest voor eugenol is een belangrijke dia-
gnostische procedure geweest in deze casus. Zorgvuldige
medische begeleiding is hierbij geboden in verband met het
risico van een anafylactische reactie. Orale provocatietesten
dienen derhalve bij voorkeur klinisch plaats te vinden.

De te gebruiken dosis varieert in de literatuur. De tijdspe-
riode tussen toediening en het optreden van urticariéle reac-
ties wisselt. In de beschreven casus traden urticaria op 7 uur
na een dosis van 0,5 ml eugenololie.

Eugenol als allergeen kan chronische systemische urtica-
riéle reacties veroorzaken en onderhouden. Ten aanzien van
het pathogene mechanisme dat urticaria veroorzaakt, kunnen
uit deze casus geen conclusies worden getrokken. Ten aanzien
van de aard van het mechanisme (immunologisch of niet-
immunologisch) in het beschreven geval door eugenol
geluxeerd, bestaat geen zekerheid. Een negatieve epicutane test
(zowel na 20 minuten als na 48 en 72 uur) sluit een allergische
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reactie zoals bij patiénte niet uit, gezien de (orale) route die
het allergeen gevolgd heeft.

De exacte concentratie van eugenol in de substanties die
een positieve reactie op de plakproef toonden na 48 uur
(perubalsem en kruidnagelolie) is niet bekend. Een hypothese
zou kunnen zijn dat de 2% concentratie van eugenol in vase-
line in de perubalsem-reeks te laag is om een sensibilisatie aan
te tonen. Ten aanzien van het ontstaan van het chronische
periapicale granuloom is het derhalve niet mogelijk om een
pathogenese berustend op allergie aan te tonen dan wel uit te
sluiten.

De individuele casus toont aan dat eugenol als allergeen een

Summary
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able to elicit and maintain urtication protractedly.
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cruciale trigger kan vormen, zelfs in kleine hoeveelheden. De
casus lijkt eveneens aan te tonen dat substanties uit tandheel-
kundige materialen in het bloed kunnen diffunderen, hetzij
door de wortel van het element, dan wel langs de apicale amal-
gaamvulling na een apexresectie of via een accessoir kanaal.
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EUGENOL IN ROOT CANAL CEMENT: POSSIBLE CAUSE FOR URTICARIA

A case is reported of a patient with chronic urticaria. The correlation between the symptoms and dental treatment
gave rise to the supposition that a root canal cement was causing the trouble. This hypothesis has been tested with
epicutaneous patch tests and intradermal tests in cooperation with the Utrecht University Hospital (the Netherlands),
Institute of Dermatology, Clinical Allergy Section. A causal relationship with eugenol, a cement constituant, could only
be established through provocative oral ingestion. Nevertheless, caution is needed when dealing with chronic urticaria
in view of the risk of anaphylactic reaction. Consequently, the article highlights the allergenic aspects of eugenol, as
a substance associated with balsam of Peru. Attention is focused on the fact that eugenol, used in dental materials, is



