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Ny forskning om amalgam og helse*

Ny forskning viser at det kan finnes en sammen-
heng mellom amalgam og tegn på subklinisk neu-
ropati. Dette er en viktig observasjon som kan ha 
betydning når risikoen for helseeffekter ved bruk 
av amalgam skal bedømmes.

tredningen om tannrestaure-
ringsmaterialer fra Statens hel-
setilsyn sammenfatter littera-

turen om tannrestaureringsmaterialer 
og risikoen for bivirkninger med 
hovedvekt på amalgam (1). Som en 
følge av utredningen kom Sosial- og 
helsedirektoratets retningslinjer for 
bruk av tannrestaureringsmaterialer, og 
disse ble gjeldende 1. juli 2003 (2). Et av 
de viktige momentene i de nye ret-
ningslinjene er at amalgam ikke skal 
være førstevalg på noen indikasjon for 
fyllingsterapi. Siden retningslinjene 
kom, har det i vitenskapelige tidsskrif-
ter blitt publisert flere nye studier om 
amalgamfyllingers mulige effekter på 
helse og neurologiske funksjoner. Mål-
settingen med denne artikkelen er 
å sammenfatte og kommentere noen av 
de nye studiene som er blitt publisert 
etter halvårsskiftet 2003, ettersom disse 
kan ha betydning når risikoen for hel-
seeffekter ved bruk av amalgam som 
tannfyllingsmateriale skal bedømmes.

I en oversiktsartikkel publisert i det 
anerkjente tidsskriftet New England 
Journal of Medicine, ble blant annet 
kunnskapene om kvikksølveksponering 
fra amalgam og mulige helserisiko tatt 
opp. I oversiktsartikkelen fremholdes at 
det ikke finnes holdepunkter av betyd-
ning for skadelige helseeffekter fra 
amalgamfyllinger (3).

Senere har blant annet en stor retro-
spektiv epidemiologisk studie om amal-
gam og helseeffekter blitt publisert (4). 
Studien er den hittil største i sitt slag, 
og forskerne studerte spesielt eventu-
elle sammenhenger mellom amalgam-
fyllinger og forekomster av multippel 
sklerose (MS), Alzheimer demens, kro-
nisk tretthetssyndrom og andre syk-
dommer i nervesystemet samt nyresyk-
dommer. I tillegg ble det fokusert på 
sammenheng mellom kvikksølvekspo-
nering og medisinske diagnoser basert 
på ICD-9 (International Classification 
of Diseases, Ninth Revision) klassifi-
seringen.

Grunnlaget for undersøkelsen (4) var 
20.000 ansatte i forsvaret på New Zea-
land i perioden 1977 til 1997. De fleste, 
84 %, var menn, og alle fikk uten kost-
nad tannlegebehandling via arbeidsgi-
veren. Det ble lagt ned et omfattende 
arbeid i å beregne eksponeringen 
i «amalgamflateår» for hvert individ. 
Dette ble gjort ved å regne ut hvor lang 
tid hver amalgamfylling (amalgam-
flate) hadde vært på plass i munnen, og 
bidratt til den totale eksponeringen. Da 
man mente at store okklusale fyllinger 
bidro mer til eksponeringen, ble disse 
vektet ved beregningen av amalgam-
flateår. Av de sykdomsdiagnoser som 
ble studert særskilt, hadde diagnosen 
MS noe forhøyet risiko assosiert med 
amalgam. Dette funnet var imidlertid 
ikke statistisk signifikant (p = 0,06). Det 
ble funnet en noe forhøyet, statistisk 
signifikant, risiko for to andre neurolo-
giske sykdomsdiagnoser, andre paraly-
tiske syndromer (ICD-9: 344) og mono-
neurit i armer og mononeuritis multi-
plex (ICD-9: 354), i sammenheng med 
amalgameksponering. Forskerne fant 
ingen sammenheng mellom amalgam-
flateår og kronisk trøtthetssyndrom 
eller nyresykdommer. De konkluderte 
med at resultatene fra studien var gene-
relt betryggende, da de ikke viste at det 
fantes en direkte kobling mellom amal-

gam og sykdom. Det kreves imidlertid 
ytterligere studier for å avgjøre hvor-
vidt utviklingen av MS skulle kunne 
kobles til eksponering fra amalgamfyl-
linger. En oppfølging av den under-
søkte gruppen når gjennomsnittsalde-
ren i gruppen blir høyere vil også gi 
muligheter til å undersøke sykdommer 
som er vanlig blant eldre.

Kommentar
Studien er den hittil største som belyser 
sammenhengen mellom amalgam og 
helseproblemer i en befolkningsgruppe. 
Forskerne har benyttet «amalgamflate-
år» som eksponeringsmål, fremfor 
å registrere antall amalgamfyllinger el-
ler antall amalgamflater ved et gitt 
tidspunkt. Bruken av amalgamflateår 
som mål på eksponering gir sannsyn-
ligvis et bedre bilde av den totale ek-
sponeringen fra amalgamfyllinger over 
tid. Vanligvis er det nettopp den totale 
dosen over tid som har størst betydning 
for en mulig skadelig effekt.

Når det gjelder de to neurologiske til-
standene hvor det ble funnet en noe 
forhøyet risiko assosiert med amalgam, 
skriver forfatterne at de bedømmer 
dataene som usikre, men at deres resul-
tater kan danne grunnlag for en hypo-
tese.

Et annet interessant funn i studien er 
et statistisk signifikant økt antall av 
diagnosen «andre dårlig definerte og 
ukjente årsaker til sykdom og død» 
(ICD-9 kode 799) assosiert med høy 
eksponering for amalgam. Årsaken til 
dette diskuteres i artikkelen, og fors-
kerne skriver at de ikke finner indivi-
der med kronisk tretthetssyndrom 
i denne gruppen. Etter å ha kontaktet 
en av forfatterne (Bates, skriftlig per-
sonlig kommunikasjon) ble det klarlagt 
at av de totalt 20 tilfellene med koden 
ICD 799 var de fleste (13 av 20) klassi-
fisert i undergruppen 799.9 (andre 
ukjente og uspesifiserte årsaker), to 
pasienter i 799.8 (andre dårlig definerte 

U

*Artikkelen er tidligere publisert i Tidende 
nr. 1, 2006, men på grunn av datatekniske 
problemer i trykkeprosessen var det oppstått 
feil med referansenummereringen i teksten. 
Artikkelen trykkes derfor på nytt.
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tilstander) og fem i 799.1 (respirasjons-
stans). Da de to førstnevnte undergrup-
pene innbefatter upresise tilstander, 
kan man ikke dra noen konklusjon om 
en mulig årsakssammenheng mellom 
eksponering fra amalgam og de nevnte 
diagnosene. Et annet viktig funn var at 
det ikke fantes evidens for en sammen-
heng mellom amalgam og forekomst av 
symptomer (blant annet generelle 
symptomer, symptomer fra nervesys-
tem, muskler, skjelett, hud, hode og 
hals; ICD-9 kode 780–789).

Forskerne har valgt å presentere 
resultatene for sammenslåtte grupper 
av sykdommer i tillegg til spesifikke 
diagnosekoder for nevrologiske og psy-
kiatriske sykdommer. Dette gir et godt 
og overordnet bilde av situasjonen, 
men ved å slå sammen grupper av syk-
dommer er det mulig å overse enkelt-
diagnoser hvor det kunne finnes en 
sammenheng mellom sykdom og 
eksponering for amalgam. En risiko ved 
å presentere resultatene for alle diag-
nosekodene, er at man på grunn av til-
feldigheter kan få statistisk signifikante 
sammenhenger uten at det foreligger 
noen virkelig årsakssammenheng.

Bare 16 % av deltakerne i denne 
undersøkelsen var kvinner, og resulta-
tene fremlegges bare sammenslått for 
kvinner og menn. Det er derfor ikke 
mulig å se om det er forskjeller i resul-
tatene for kvinner og menn, og det er 
således mulig å overse eventuelle sam-
menhenger mellom eksponering for 
amalgam og sykdom som eventuelt 
bare finnes blant kvinner. I artikkelen 
diskuterer forskerne også problemet 
med at de fleste deltagerne i studien var 
relativt unge. Man kunne derfor ikke 
studere sykdommer som fremfor alt 
rammer eldre som Alzheimer demens 
og Parkinsons sykdom, da antallet pasi-
enter med slik sykdom var for lite.

På tross av de spørsmålstegn vi har 
satt, er studien en av de mest informa-
tive hittil når det gjelder eventuelle 
sammenhenger mellom eksponering fra 
amalgamfyllinger og sykdomsforekom-
ster i store befolkningsgrupper.

Amalgameksponering og neurologisk 
funksjon
En annen interessant og viktig studie er 
gjort av Kingman og medarbeider (5) på 

en gruppe militært personell i USA. Det 
er tidligere publisert data om kvikk-
sølvkonsentrasjon i urin i relasjon til 
eksponering fra amalgam for denne 
gruppen (6). Målsettingen med studien 
var å finne en mulig sammenheng mel-
lom eksponering fra amalgam og effek-
ter på nervesystemet (prevalens av neu-
rologiske tegn som dårlig koordinasjon, 
tremor, reflekser og tegn på nedsatt 
sensibilitet). Terskel for å føle vibrasjo-
ner ble også målt, da en forhøyet ters-
kel kan være tegn på subklinisk og 
eventuell klinisk neuropati. De nevnte 
variablene ble valgt da de er gode mar-
kører for klinisk relevant neurologisk 
dysfunksjon som er assosiert med yr-
keseksponering for elementært kvikk-
sølv.

Gruppen som ble studert, var hentet 
fra Air Force Health Study (AFHS) of 
Vietnam veterans. AFHS er primært ret-
tet på å studere helseeffekter hos mili-
tært personell som benyttet ugressmid-
ler med blant annet innehold av diok-
sin, men undersøkelsen omfattet også 
registrering av amalgamfyllinger. 
Resultatene i amalgamstudien baseres 
på 1663 individer, alle menn, inndelt 
i en kontrollgruppe (n=986), og en 
gruppe som tidligere var blitt eksponert 
for dioksin i Vietnam (n=677). Det ble 
registrert kliniske neurologiske funn, 
sensorisk vibrotaktil terskel (måle hvor 
svake vibrasjoner i stortåen som pasi-
enten kan oppfatte) og tegn på perifer 
neuropati. Resultatene viste ingen sig-
nifikante sammenhenger mellom amal-
gameksponering og kliniske tegn på 
neurologisk skade. Det ble imidlertid 
funnet en statistisk signifikant sam-
menheng mellom amalgameksponering 
og vibrotaktil terskel. Analysen ble 
gjort separat for individer med og uten 
diabetes siden diabetes kan gi neuro-
pati. I gruppen av individer uten diabe-
tes (n=1382) fant man en signifikant 
høyere terskel for vibrotaktil respons 
hos dem med 24–61 amalgamflater 
sammenliknet med referansegruppen 
med 0–7 amalgamflater. En test for 
trend viste en signifikant lineær trend 
(p=0.005), det vil si at terskelen for 
vibrotaktil respons økte med økt ekspo-
nering for amalgam innen hele gruppen 
(n=1382). Funnet av den subkliniske 
effekten på vibrotaktil respons i pasi-

entgruppen med 24–61 amalgamflater 
var ikke assosiert med symptomer, kli-
niske tegn på neuropati eller noe annet 
tegn på skade. Forfatterne skriver at de 
ikke fant noen sammenheng mellom 
amalgameksponering og neurologiske 
tegn eller kliniske tegn på perifer neu-
ropati, og at deres funn ikke støtter 
hypotesen om at amalgam gir skade-
lige, kliniske neurologiske effekter.

Kommentar
I denne studien fant man en statistisk 
signifikant sammenheng mellom høyt 
antall amalgamflater og subklinisk 
neuropati. I gruppen av individer med 
mye amalgam (24–61 amalgamflater) 
var terskelen for vibrotaktil stimulanse 
høyere enn i referansegruppen (0–7 
amalgamflater). Hos diabetikere fant 
man også forhøyet terskel for vibrotak-
til stimulanse, og effekten av amalgam 
var mindre enn effekten av diabetes. 
Dette er en viktig observasjon som mu-
ligens kan være med på å forklare asso-
siasjonen mellom amalgam og neuritt 
i artikkelen av Bates og medarbeider 
(4).

I den statistiske analysen hadde man 
kontrollert for en rekke potensielle for-
vekslingsvariabler, såkalte confounders 
(alder, antall tenner, eksponering for 
dioksin, røking, yrke, body mass 
indeks, tygging av tyggegummi og 
alkoholbruk). Man hadde også analy-
sert samspill mellom variabler, og på 
bakgrunn av disse analysene ble indivi-
der med og uten diabetes studert sepa-
rat. Det er velkjent at tygging av tygge-
gummi øker frigivelsen av kvikksølv fra 
amalgam, og det kunne derfor vært 
nyttig å bruke kvikksølvkonsentrasjon 
i urin som eksponeringsvariabel i sup-
plerende analyser. Kvikksølvkonsentra-
sjon i urin avspeiler den seneste tidens 
eksponering for uorganisk kvikksølv 
(deriblant kvikksølv fra amalgam), og 
en slik analyse kunne ha blitt brukt for 
å validere funnene. En viktig begrens-
ning i denne studien var at ingen kvin-
ner var inkludert.

Andre studier
En studie om forandringer av fysiske og 
mentale symptomer hos pasienter som 
ønsket og fikk amalgamutskiftning 
grunnet helseproblemer, er blitt publi-
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sert av en gruppe norske forskere (7). 
Pasientene som fikk skiftet ut alle sine 
amalgamfyllinger, ble sammenliknet 
med pasienter med kroniske sykdom-
mer rekruttert fra en allmennmedisinsk 
klinikk med komplementær medisinsk 
holdning/filosofi og en ordinær all-
mennmedisinsk klinikk. I tillegg hadde 
man med en gruppe pasienter uten hel-
sebesvær relatert til tannfyllinger fra 
en ordinær tannklinikk. De pasienter 
som skiftet ut amalgam, rapporterte re-
dusert fysisk og mental symptombe-
lastning sammenliknet med før utskift-
ningen, men reduksjonen gikk bare ned 
til det nivå pasienter med kroniske me-
disinske sykdommer hadde rapportert. 
På grunn av at kontrollgruppene ikke 
direkte kunne sammenlignes med stu-
diegruppen, kan man ikke dra noen ge-
nerelle konklusjoner om årsaken til den 
reduserte symptombelastningen fra 
denne studien. En del andre metodolo-
giske problemer i studien har blitt dis-
kutert tidligere (8, 9).

Ved Bivirkningsgruppen pågår en 
klinisk kontrollert studie der 20 tilfeldig 
utvalgte pasienter får alle amalgamfyl-
lingene skiftet ut med andre materialer 
(10). Pasientene har tidligere blitt hen-
vist til Bivirkningsgruppen og under-
søkt for helseplager som pasientene 
selv hadde relatert til amalgamfyllin-
ger. Alle pasientene i behandlingsgrup-
pen har per i dag skiftet ut alle amal-
gamfyllinger og blir nå fulgt opp med 
biokjemisk og psykologisk testing samt 
med spørreskjemaer i inntil fem år etter 
utskiftningen. Pasientene i behand-
lingsgruppen blir sammenliknet med 
andre pasienter som tidligere er blitt 
henvist til Bivirkningsgruppen for hel-
seplager relatert til amalgamfyllinger, 
men hvor fyllingene ikke er skiftet ut 
(referansegruppe). Studien har en 
potensiell mulighet til å finne klinisk 
betydningsfulle effekter av amalgamut-
skiftning. Da en slik studie ikke kan bli 
gjort blindt (pasientene vet alltid om de 
har fått skiftet ut amalgam), kan man 

ikke isolere en mulig effekt av amal-
gamutskiftningen fra placeboeffekter 
eller effekter forårsaket av omsorgen 
pasientene fikk ved behandlingen. En 
mulig naturlig bedring av helseproble-
mer kan til dels kontrolleres ved at man 
sammenligner med forandringer i refe-
ransegruppen.

Konklusjon
Det finnes nå en studie som gir støtte 
for at det kan finnes marginale effekter 
på nervesystemet av eksponering fra 
amalgamfyllinger. En subklinisk effekt 
fra amalgam på sensorisk vibrotaktil 
terskel kan tolkes som en effekt på 
sensorisk funksjon og nerveledning fra 
periferi til hjernecortex. Med epidemio-
logisk metodikk finner man i tillegg en 
viss støtte for kliniske effekter på ner-
vesystemet: Diagnosene mononeurit 
i armer og mononeuritis multiplex, 
(ICD-9: 354) var assosiert med amal-
gamfyllinger. Disse funnene kan samlet 
tolkes som at det kan finnes effekter av 
amalgam på nervesystemet.

Ideelt burde funnene følges opp med 
nye studier med tilstrekkelig statistisk 
styrke (power) hvor både kvinner og 
menn inkluderes for å se om funnene 
kan bekreftes i andre pasientgrupper. 
Dette er ikke helt enkelt å gjennomføre 
da det kreves relativt store pasientgrup-
per, optimal studiedesign og analyse for 
at slike studier skal være meningsfulle. 
Dessuten risikerer man i de fleste stu-
dier av amalgam og helse at effekter fra 
varierende sosioøkonomisk status (SES) 
kan påvirke mulige sammenhenger ved 
at individer med høyere sosioøkono-
misk status får mer tannbehandling, og 
derigjennom også flere amalgamfyllin-
ger. Ettersom høyere SES er assosiert 
med bedre helse, finnes det en potensi-
ell risiko for confounding via SES.

Med informasjon fra de nye studiene 
om mulige helseeffekter fra amalgam 
finner man ytterligere støtte for Sosial- 
og helsedirektoratets oppfordring til 
å begrense bruken av amalgam.
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    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




