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Tandrestaureringsmaterialer indeholder en maengde forskellige
stoffer med ulige biologiske egenskaber. | mundhulen udseettes
materialerne for badde mekaniske, kemiske, mikrobielle og enzy-
matiske pavirkninger, og substanser kan frigives fra materialerne.
Frigivne substanser kan medfare biologiske effekter i mundslim-
hinden, eller de kan absorberes og distribueres systemisk og give
generelle reaktioner. | artiklen diskuteres biologiske mekanismer,
som kan have betydning for frigivelse af stoffer fra polymerba-
serede tandrestaureringsmaterialer, samt de biologiske konse-
kvenser pé celleniveau. Endvidere diskuteres mekanismer for
mulige kliniske konsekvenser af eksponering for frigivne stoffer
med fokus pa overfalsomhed, allergi og toksicitet.

Patienter med reaktioner, som antages at vaere relaterede til
tandmaterialer, bgr gennemgé en systematisk udredning. Aller-
gisk kontaktmucositis kan fx forekomme hos patienter med aller-
gi overfor guld, som samtidig har restaureringer, der indeholder
guld. Ved kontaktallergiske lsesioner i mundslimhinden, fx
lichenoid kontaktleaesion, er det indiceret at udskifte det materi-
ale, som patienten reagerer pa.
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Artiklen giver kliniske rdd om, hvordan risikoen for
bivirkningsreaktioner kan minimeres, samt om, hvordan
reaktioner mod tandrestaureringsmaterialer rapporteres.

andrestaureringsmaterialer er blandt de mest anvendte

kunstige materialer hos mennesker. De spaender fra

materialer for forebyggelse til materialer, som anven-

des til omfattende restaureringer af teender. De fleste i befolk-

ningen bliver pa et tidspunkt eksponeret for dentale materia-
ler i en eller anden form.

Der er et meget stort, men ukendt antal produkter fra for-
skellige producenter pd det europaeiske marked. Alle tan-
drestaureringsmaterialer er klassificeret som medicinsk-tek-
nisk udstyr i henhold til det aktuelle europeiske direktiv
(MDD 93/42/EEC) og bliver CE-meerket i henhold hertil. CE-
maerkningen indebzerer, at direktivets grundleeggende krav
opfyldes. Disse krav er generelle, fx at materialerne er egnede
til formalet, og at de ikke har skadevirkninger. Dette er proce-

Hovedpunkter

Inden for tandplejen anvendes mange forskellige typer af
materialer, som kan frigive substanser og i sjeeldne tilfaelde
forérsage ugnskede biologiske reaktioner.

Reaktionerne kan veere lokale i mundslimhinden eller generelle
og forarsagede af overfglsomhedsreaktioner, allergiske reakti-
oner og eventuelt toksiske effekter.

Allergisk kontaktmucositis kan opstd hos patienter med
allergi mod substanser som frigives, fx guld fra guldlegerin-
ger og kviksglv fra amalgamfyldninger.

Ved kontaktallergisk laesion i mundslimhinden (lichenoid
kontaktlaesion), er det indiceret at udskifte det materiale,
som er drsag til reaktionen.

Alle alvorlige reaktioner, som fx har fordrsaget eller kunne
have forarsaget alvorlig sveekkelse af helbredet, skal rap-
porteres til de ansvarlige myndigheder. Det er vigtigt, at
alle typer af reaktioner rapporteres til fabrikanten eller
importgren samt om muligt 0ogsa gennem producentuaf-
hangige rapporteringssystemer.
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durer, som ligger i heenderne pa producenterne, kontrolleret af
sdkaldte tekniske kontrolorganer, dvs. firmaer som er akkredite-
ret til dette. Selv om CE-maerkning ikke sikrer detaljeret odonto-
logisk kvalitet, er det vigtigt, at maerkningen indebzerer en
ansvarliggerelse af producenterne med hensyn til uonskede haen-
delser og kvalitetsproblemer med materialerne.

Holdbarhed og arsager til revision af restaureringer afhsenger
af mange faktorer: biologiske og tekniske egenskaber, og ikke
mindst operater- og patientfaktorer. Tandfyldningsmaterialer
degraderes i mundhulen i varierende grad. Substanserne, som
frigives, kan forarsage biologiske virkninger, som efterfalgende
kan give ugnskede kliniske reaktioner, fx ved toksiske mekanis-
mer, overfplsomhedsreaktioner og allergi (figur 1).

Denne artikel handler om biologiske egenskaber ved tan-
drestaureringsmaterialer og deres eventuelle kliniske betydning,
baseret pa information fra laboratorieforseg (in vitro-studier) og
observerede kliniske reaktioner. Potentielle bivirkningsreaktioner
ved tandrestaureringsmaterialer diskuteres med hensyn til stof-
fer, som kan antages at veere primzere risikofaktorer for materia-
lereaktioner ved brug af det pageeldende materiale. Dette er et
raesonnement, som i princippet kan omfatte alle kunstige bioma-
terialer, som anvendes pa mennesker.

Frigorelse af substanser fra materialer

Dentale restaureringsmaterialer er udsat for store mekaniske, ke-
miske, mikrobielle og enzymatiske pavirkninger under klinisk
brug.

Korrosion af metaller og keramer

Metaller og legeringer anvendes mest til kroner og broer samt til
aftagelige protetiske konstruktioner. Metaller kan veere sedle som
de klassiske guldlegeringer eller uaedle, hvoraf kobolt-krom-le-
geringer nok er de mest anvendte i dag (se egen artikel herom
i dette tema). Alle metalliske legeringer afgiver metaller til omgi-
velserne, enten i ionisk form eller som partikler (1-3). Dette geel-
der ogsa metalliske ortodontiske materialer og metaller, som an-
vendes i forbindelse med implantatbehandling. Ogsa keramiske
materialer afgiver substanser, men meengden bedemmes at veere
lav (3,4).
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Figur 1. Bivirkningssekvens: Fra tilstedeveerelse af et materiale til
mulig ugnsket klinisk reaktion.

Frigivelse af substanser fra polymere materialer

Mekanismerne ved frigivelse af substanser fra polymere materi-
aler er komplekse. Det kan ske gennem nedbrydning (degrade-
ring) af materialet eller via diffusion og frigivelse af ikke-poly-
meriserede monomerer eller andre stoffer. Umiddelbart efter at en
ny plastfyldning er lagt, kan monomerer fra materialerne pavises
i saliva; men allerede efter en uge er niveauerne ikke detekter-
bare (5).

Enzymatisk nedbrydning: I saliva findes der en raekke enzy-
mer, som bl. a. bidrager ved fordgjelse og antibakterielt forsvar.
Saliveere esteraser har ogsd evnen 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; figur 2) og trietyleng-
lykol-dimetakrylat (TEGDMA), altsd monomerer som benyttes
i binding og kompositter, og at human saliva foreger degradering
og frigivelse af degraderingsprodukter 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 for-
skellige bakterielle arter (7), som kan kolonisere restaureringsma-
terialer og danne biofilm.

Der er rapporteret dannelse af tykkere biofilm pa 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 ogsa beskrevet foraget
meaengde af Streptococcus mutans ved fyldninger af komposit
sammenlignet med amalgam og glasionomer (10) samt forpget
proportion af cariesassocierede bakterier ved kompositrestaure-
rede flader sammenlignet med ikke-restaureret dentin og emalje
(11).

In vitro-studier har vist, at biofilm p& komposit kan gge degra-
dering og overfladeruhed (12,13). Enzymer med esteraseaktivitet
produceret af S. mutans har i denne sammenhaeng vist sig at gge
degradering af binding og komposit (14). In vitro-studier indike-
rer ogsa, at biodegradering kan ege bakteriel mikrolekage
i interfasen mellem dentin og materiale (15). Nedbrydningspro-
dukter fra dentale monomerer har vist sig at kunne pavirke bl. a.
bakteriel veekst og gen-ekspression (13,16,17). Det er ogsa rap-
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Figur 2. Strukturen pa bisfenol A glycidyl-metakrylat (Bis-GMA):
Bis-GMA er eksempel pd en dimetakrylatmonomer, som benyttes

i kompositter og bonding. Cirklerne angiver esterbindinger, og hvor
disse kan degraderes ved tilstedeveerelse af esterase (enzym) og
vand. Esterbindingen vil ogsd veere eksponeret i polymeriseret til-
stand.
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porteret, at eluater fra og monomerer benyttet i komposit foreger
produktionen af vanduoplgseligt glukan, et ekstracelluleert
polysakkarid, der er knyttet til bakteriens cariesfremmende egen-
skaber, hos Streptococcus sobrinus (18).

Materialet, man benytter ved en restaurering, kan séledes efter
alt at domme pavirke dental biofilm ved afgivelse af monomerer
og nedbrydningsprodukter fra kompositter og antibakterielle
produkter som kvikselv og kobber fra amalgam (19,20) og fluor
og aluminium fra glasionomerbaserede materialer (21).

Der har veeret indikationer pé, at restaureringsmaterialet synes
at pavirke sammensatningen af den mikrobielle flora ved sekun-
deercaries, da der har vaeret pavist foreget antal mikroorganismer
og sterre mikrobiel mangfoldighed fra sekundeercaries under
kompositfyldninger sammenlignet med amalgam (22). En nyere
undersggelse rapporterede derimod ingen signifikant forskel
i sammenszetningen af den mikrobielle flora fra sekundzercaries,
hvor der var benyttet komposit hhv. amalgam (23).

Basale mekanismer for biologiske reaktioner

Interaktion med cellulcere molekyler

Metakrylatmonomererne HEMA og TEGDMA, som ofte benyttes
i kompositter, binding og for sidstnsevntes vedkommende ogsa
i resinmodificeret glasionomer, er blandt de mest undersogte
i cellekultursystemer. Det er pavist, at monomererne binder til
glutation (GSH) i celler relativt hurtigt (minutter til timer) efter
eksponering (24,25). En sadan reaktion er generelt detoksifice-
rende og giver lavere reaktivitet af fremmedstoffet og eget vand-
opleselighed (letter udskillelsen fra kroppen) (26). Ved hgjere ek-
sponeringskoncentrationer vil underskud af GSH i eksponerede
celler imidlertid kunne forstyrre cellernes redoxbalance. Endvi-
dere antager man, at monomerernes cysteinreaktivitet ikke er
specifik for GSH, men ogsé sker i proteiner. Strukturelle forand-
ringer af kroppens proteiner som folge af en sddan protein-mo-
nomer-kompleksdannelse kan veere en forklaring pa stoffernes
allergiske potentiale. Cystein og modifikationer af cystein i pro-
teiner er vigtige for mange proteiners funktion. Binding af mo-
nomer til cystein kan derfor ogsé have andre effekter pa levende
celler, end vi til dato kender.

Det har veeret antydet, at metakrylater kan interagere med
andre celluleere molekyler end proteiner og GSH som fx lipider
og DNA (27,28). Det er pavist, at celler aktiverer DNA-skadere-
sponsmekanismer ved eksponering for bdde HEMA og TEGDMA
(29,30). I de fleste forsog er der imidlertid benyttet koncentratio-
ner, som er relativt hgje sammenlignet med dem, som males kli-
nisk. Ved brug af klinisk mere relevante koncentrationer forelig-
ger der ikke undersogelser, som giver et sikkert grundlag for at
sige, at metakrylaterne er gentoksiske.

Partikler. Nanopartikler

Hvordan nedbrydningsprodukter fra materialerne péavirker le-
vende celler, er sparsomt underspgt. Dette geelder bade de naevn-
te polymer- og monomernedbrydningsprodukter og fyldparti-
kler, som frigives ved slitage, pudsning og udskiftning af kom-
posit. Partiklerne, som benyttes i materialerne, er af forskellig

Faktaramme

Rapportering av ugnskede hendelser — Norge

| Norge gjelder lignende regelverk for medisinsk utstyr som i Dan-
mark. Hendelser som har fgrt til eller kunne ha fert til ded, eller
alvorlig forverring av en pasients, brukers eller annen persons helse-
tilstand og som har eller kan ha sammenheng med bruk av medi-
sinsk utstyr skal rapporteres til Helsedirektoratet (https://
helsedirektoratet.no/medisinsk-utstyr/meld-korrigerende-tiltak-
feil-og-uonsket-hendelse-med-medisinsk-utstyr#meldeskjema-for-
virksomhet-som-bruker-medisinsk-utstyr). Produsent skal ogsa
informeres.

Mindre alvorlige hendelser bar meldes til produsenten av materia-
let, enten direkte eller via dennes representant.

Biologiske bivirkninger skal ogsa rapporteres til Bivirkningsgruppen
for odontologiske biomaterialer (www.bivirkningsgruppen.no).
Legemiddelbivirkninger meldes til Relis (https://relis.no).

Det er pliktig & melde bivirkninger ved kosmetiske produkter (for
eksempel blekemidler) brukt i tannlegevirksomhet til Folkehelsein-
stituttet (https://www.fhi.no/ml/kosmetikk/slik-melder-du-inn-
bivirkninger-ved/)

storrelse, og de mindste er nanopartikler (fra 1 til 100 nanome-
ter). Fra partikelforskning generelt ser man, at nanopartikler kan
give andre biologiske effekter end sterre partikler med samme
kemiske sammensatning. Dette kan bl. a. forklares ved, at enkel-
te barrierer, som fx cellemembraner, er mindre effektive over for
mindre partikler. Kortleegningen af eksponering for partikler, der
frigives fra tandbehandlingsmaterialer, er mangelfuld, bdde med
hensyn til maengde og karakterisering. En sddan kortleegning er
vigtig for at afdeekke et eventuelt bivirkningspotentiale.

Studier, som har undersggt toksiciteten af tandrestaurerings-
materialer, er stort set udfort i cellelinjer, som ikke kan forventes
at veere en sufficient model for en kompleks multicelluleer orga-
nisme. Undersogte stoffer kan fremsta som enten mere eller min-
dre skadelige i cellekulturer sammenlignet med celler i kroppen.
Resultaterne méa derfor tolkes med forsigtighed med henblik pa
kliniske konsekvenser. Trods forskelle er in vitro-modeller et vig-
tigt veerktej til at afdaekke mulige molekyleere interaktioner i cel-
ler, og de kan saledes give et godt udgangspunkt for en risikovur-
dering.

Kliniske biologiske reaktioner

Dentalmaterialer er i hgj grad biokompatible, og uenskede reak-
tioner (bivirkninger) p4 dentalmaterialer, som anvendes i hen-
hold til brugsanvisningen, er sjaeldne; men der kan dog ske svigt
i rutiner, fx spild af bindingsmateriale pa gingiva. Dette gger ri-
sikoen for en ugnsket reaktion. Disse tilfeelde kan i teorien be-
tragtes som afvigelser; men det er ikke praktisk muligt at skelne
mellem ugnskede reaktioner, som er sket pa grund af, at brugs-
anvisningen ikke er blevet fulgt, og tilfeelde hvor materialet er
blevet anvendt ifplge anvisningen. Derfor omfattes alle uonskede
reaktioner pa dentalmaterialer hos patienter af begrebet «bivirk-
ningp».
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Storre epidemiologiske undersggelser om forekomst af bivirk-
ninger ved dentalmaterialer savnes. Det anslas dog, at ugnskede
reaktioner mod alle typer af dentalmaterialer forekommer ved ca.
0,1% af alle behandlinger (31).

Kliniske manifestationer

Bivirkninger fra dentalmaterialer kan klinisk manifestere sig som
fx orale lichenoide kontaktlaesioner, stomatitis/mucositis, sar-
dannelser, sdem og rubor (figur 3-4). Symptomer kan veere fx
smerte og stikken. Andre tegn og symptomer kan veere urticaria
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 tandlzege.
Patienter kan ogsa vere 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 raekke omsteendigheder, som skal veere opfyldt, for
en klinisk reaktion mod et dentalmateriale kan opsta. Materialet
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 tilstraeekkeligt
hej dosis kan en klinisk effekt observeres (figur 1). Den kliniske
effekt kan veere forarsaget af toksiske mekanismer eller overfgl-
somhedsreaktioner/allergi.

Toksiske og allergiske mekanismer

Eksponering for toksiske stoffer giver — athaengigt af dosis - tok-
siske effekter. I princippet kan alle stoffer veere toksiske, det er
kun et spergsmal 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 méade
pavirker funktionen af enzymer, membraner, transportmekanis-
mer og strukturelle proteiner. Stoffer kan ogsa generere frie radi-
kaler eller pavirke DNA og derigennem vaere mutagene.

Et centralt begreb inden for toksikologien er sammenhsengen
mellem dosis og respons. Generelt geelder, at ved hgjere doser vil
flere personer i en eksponeret gruppe fremvise en vis effekt. Ved
eksperimentelle studier er det normalt, at man forseger at
bestemme, hvilket dosisniveau som er det hgjeste, der kan admi-

Figur 3. Lichenoid kontaktreaktion ved en bukkal amalgamfyldning:
For udskiftning (A) og tre uger efter udskifting til glasionomerce-
ment (B). Reaktionen var knap synlig efter ca. to mdneder.

nistreres, uden at det giver observerbare skadelige effekter
(NOAEL; No Observed Adverse Effect Level).

Eksponeringer kan vaere akutte (dvs. mindre end 14 dage) eller
kroniske (mere end et ar) (32), og effekter kan veere reversible
eller irreversible. Det er vanskeligere at pavise sundhedsskadelige
virkninger ved kronisk eksponering end ved akutte eksponerin-
ger. Risikoen for, at en toksisk effekt skal opstd 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. Ekspo-
nering kan ske pa flere mader, og absorptionen kan variere bety-
deligt alt efter, om den sker via hud eller slimhinder, efter synk-
ning eller efter inhalation. Desuden kan individuelle faktorer (fx
alder, kon, preedisponerende 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 eksponeringen for skadelige stof-
fer sa lav som muligt og tage seerligt hensyn til sarbare grupper
(fx gravide, bern, allergikere, individer med gentagen ekspone-
ring). Ved valg af materiale er det relevant at sporge sig selv, om
der findes andre alternative materialer, og man ber fglge substi-
tutionsprincippet, dvs. at materialer med relativt hgj risiko for
bivirkninger erstattes med materialer med mindre risiko.

Overfolsomhedsreaktioner og allergi: Individer, som er overfol-
somme for et stof, fir reproducerbare «tegn og symptomer» ved
eksponering for doser, som tolereres af raske individer uden
denne overfglsomhed. Overfalsomhedsreaktioner, som medieres
via immunologiske mekanismer, kaldes allergiske reaktioner, og
disse kan veere antistofmedierede (fx via IgE eller IgG) eller cel-
lemedierede (33). Overfolsomhedsreaktioner, hvor immunolo-
giske mekanismer ikke kan pavises, kaldes «ikke-allergisk over-
folsomhed». Inflammation, som skyldes allergisk (eller ikke-aller-
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Figur 4. Reaktion efter behandling med plastbaseret cement: 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.
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gisk) overfglsomhed, kan resultere i foroget folsomhed - hyper-
reaktivitet - hvorved inflammationen kan forveerres af
infektioner, irritanter, fysisk anstrengelse etc. (33).

Anafylaksi: Anafylaksi er en alvorlig og potentielt livstruende,
systemisk overfelsomhedsreaktion, som kan karakteriseres ved
bl. a. blodtryksfald, kleende udsleet, angioodem og dndedraetsbe-
sveer. Ved anafylaksi frigives inflammatoriske mediatorer (fx his-
tamin) og cytokiner fra mastceller og basofile granulocytter. Ved
en allergisk anafylaksi er personen altid tidligere blevet ekspone-
ret for stoffet. Reaktionen medieres af en immunologisk meka-
nisme, fx via IgE-, [gG- eller immunkomplekser. Et eksempel pa
dette er fpdevareanafylaksi udlgst af jordngdder, som er en IgE-
medieret allergisk anafylaksi. Nar en anafylaktisk reaktion opstar
pa grund af ikke-immunologiske forhold, kaldes den «ikke-aller-
gisk anafylaksi» (33). Anafylaktiske reaktioner mod dentalmate-
rialer er beskrevet i litteraturen. Fx kan formaldehyd, som frigi-
ves fra rodfyldningsmaterialer, forarsage alvorlige anafylaktiske
reaktioner (34).

Urticaria: Ved urticaria («neeldefeber») frigives histamin fra
mastceller gennem immunologiske eller ikke-immunologiske
mekanismer. De ikke-immunologiske mekanismer kan vaere
fysiske, fx bergring, tryk, friktion og vand. Urticaria er beskrevet
i forbindelse med behandling med fissurforsegling (35) og i for-

bindelse med rodbehandling med materialer, som indeholder
formaldehyd (34).

Kontaktdermatitis: Dermatitis er lokal inflammation i huden.
Hvis tilstanden skyldes immunologiske mekanismer, kaldes den
allergisk kontaktdermatitis. Denne kan forarsages af fx nikkel,
krom, kvikselv, kolofonium (harpikssyre) og andre kemikalier
med lav molekylveegt (sikaldte haptener). I de tilfeelde, hvor kon-
taktdermatitis ikke skyldes nogen immunologisk mekanisme,
anvendes begrebet «ikke-allergisk kontaktdermatitis» (eller «irri-
tativ kontaktdermatitis») (33). Tilsvarende begreber bgr anvendes
om inflammation i mucosa (mucositis, allergisk kontaktmucosi-
tis, ikke-allergisk kontaktmucositis/irritativ kontaktmucositis).

I Tabel 1 angives eksempler pa materialekategorier, kritisk
substans (frigivet substans, som kan antages at udgere den pri-
maere risiko for bivirkning fra materialetypen), ekspone-
ringsmade, mekanismer og eksempler pa kliniske manifestationer
for potentielle bivirkningsreaktioner, som kan teenkes at opsta
i forbindelse med tandbehandling. I tabellen henvises generelt til
kasusrapporter med beskrivelser af reaktioner, hvor &rsagen
sandsynligvis har veeret det misteenkte materiale. Vurderingen af
sammenhang mellem eksponering og reaktion baserer sig pa en
sandsynlighedsvurdering tilsvarende den, der anleegges ved
bivirkninger af leegemidler (36). Problemstillinger, som kan veere

Tabell 1. Materialekategorier — bivirkninger. Eksempler pd potentielle bivirkningsreaktioner overfor dentalmaterialer.

Materiale Kritisk substans* Eksponering

Lokal (intraoral)
Inhalation

Polymerbaserede materia-
ler (inklusive bondingma-
terialer og
fissurforseglingsmateria-
ler, cementeringsmateria-
ler)

Metakrylater
(monomerer)

Temporare cementer med Lokal (intraoral)

eugenol

Eugenol

Kolofonium Lokal (intraoral)

Systemisk

Temporaere cementer med
kolofonium (harpikssyre)

Aftryksmaterialer (polyae-  «Base paste compo- Lokal (intraoral)

ter) nent»

Kobolt-krom-legeringer Kobolt Lokal (intraoral)

Guld- og palladiumlege-  Guld Lokal (intraoral)

ringer Palladium Systemisk (opta-
gelse 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 Eksempler pa kliniske  Referencer
manifestationer
Overfglsomhed/ Intraoral kontaktleesion (35,48)
allergi Luftvejsreaktion
Urticaria
Overfglsomhed/ Intraoral kontaktlaesion (49,50)
allergi
Overfplsomhed/ Intraoral kontaktlaesion (51)
allergi Allergisk kontaktdermati-
tis
Overfplsomhed/ Intraoral kontaktleaesion (52)
allergi
Overfalsomhed/ Palmoplantar (53)
allergi postulose (PPP)
Overfplsomhed/ Oral lichenoid lzesion (54)
allergi Allergisk kontaktmucositis  (55)
Allergisk kontaktdermati-  (46)
tis
Overfglsomhed/ Oral lichenoid laesion (56)
allergi Allergisk kontaktdermati-  (57,58)
Toksicitet tis Luftvejsreaktion (59,60)

«Mikromercurialisme«
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Figur 5. Lichenoid kontaktallergisk reaktion hos patient med guldallergi: Intraoral lichenoid kontaktreaktion ved en guldkrone, som var frem-

Rt 4"

stillet fem dr tidligere (A). Patienten havde ogsd reaktioner ved hoftepartiet (B). Fem mdneder efter at kronen var blevet fiernet, var reaktionen
helt forsvundet. Reaktionen blev af dermatolog tolket som systemisk kontaktdermatitis (fjernreaktion) i forbindelse med guldallergi (Tilpasset

efter (46), med tilladelse fra forlaget).

aktuelle, er bl. a. (i), er reaktionen beskrevet tidligere? (ii) er der
et tidsmaessigt sammenfald? (iii) mindskes symptomerne eller
forsvinder reaktionen, hvis eksponeringen opherer? (iv) kan
reaktionen veere bivirkning fra noget andet, fx leegemidler? (v)
har patienten fiet en lignende reaktion ved tidligere eksponering.
Af naturlige arsager er det sjeeldent, man kan teste, om reaktio-
nen kommer igen ved fornyet eksponering for det misteenkte tan-
drestaureringsmateriale.

Hvad ge@r 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 vzere lokale reaktioner relate-
ret topografisk til den aktuelle restaurering eller mere generelle
reaktioner fjernt fra restaureringen (figur 5). Man kan ogsa skel-
ne mellem den objektive og identificerbare reaktion pa den ene
side og den subjektive og lidt mere diagnostisk vanskelige reak-
tion pa den anden side. Det forste, tandleegen ma vurdere i sa-
danne tilfeelde, er, om dentalmaterialet er den mest sandsynlige
arsag til reaktionen. Er reaktionen sammenfaldende i tid med re-
staureringsproceduren? Har patienten oplevet lignende reaktio-
ner for? Har patienten kendte allergier, som kan relateres til fyld-
ningsmaterialet? Kan nogle af indholdsstofferne i materialet
krydsreagere med kendte allergener? Det er velkendt, at patienter
med allergi mod palladium ssedvanligvis ogsa reagerer mod nik-
kel. Arsagen hertil er sandsynligvis en krydsreaktion (38). Kan
leesionen relateres til andre arsager, som fx traumatisk lsesion,
pulpitissmerter eller andre former for hud- og slimhindelidelser?
Endvidere bor det vurderes, om det er ngdvendigt at fjerne den
restaurering, som antages at veere drsag til symptomerne. Hvis
der ses en kontaktleesion, som er opstdet postoperativt, og som
topografisk kan bringes i kontakt med restaureringen, er dette en
indikation for udskiftning af restaureringen til et alternativt
materiale (39). Er reaktionerne mere generelle og fjerntliggende,
kan diagnostikken veere mere udfordrende. Eventuelle almensyg-
domme bgr udelukkes som drsag, for en udskiftning pdbegyndes.

I sddanne tilfeelde bor der samarbejdes med lzege eller hudspeci-
alist omkring den videre diagnostik (40).

Forebyggelse af reaktioner: Materialehdndtering

Ved kendte allergier eller p4 forhdnd rapporterede reaktioner
over for en eller flere bestanddele i et restaureringsmateriale er
det et godt forsigtighedsprincip at undga videre anvendelse af
dette materiale pd den pageeldende patient.

Ved eventuel fjernelse/udboring af restaureringer vil der blive
frigivet meget borestov. Dette kan bade penetrere nezerliggende
slimhinder og inhaleres af patienten, og operateren kan ogsa
blive eksponeret. Tiltag, som kan modvirke dette, er anvendelse
af kraftig vandspray pa det roterende instrument samt brug af

Figur 6. Kofferdambeskyttelse: Fjernelse af amalgamfyldning med
hgjhastighedsbor, vakuumsug og kofferdambeskyttelse.
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Figur 7. Bivirkningsrapporter 1993 til 2015: Andelen (i procent) af rapporteringer for de forskellige typer angivne materialer. Fra Bivirknings-

gruppens drsrapport 2015 (47).

vakuumsug (40). Ogsé brug af kofferdam kan minimere ekspone-
ringen ved udboring af restaureringsmaterialet (41) (figur 6).

Ved fremstilling af polymerbaserede fyldningsmaterialer fra-
rddes enhver kontakt mellem hud- og slimhindeoverflader og
uhzerdet materiale. For at minimere risikoen for patienten i denne
sammenhang er brug af kofferdam et godt hjeelpemiddel. Kof-
ferdamdugen vil ud over fugtighedskontrol ogsa holde slimhin-
den/tungen borte fra operationsomradet. Latexfri kofferdamdug
bor foretraekkes for at undga reaktioner hos patienter med late-
xallergi.

Endvidere vil en ufuldsteendig heerdning kunne fore til leekage
af upolymeriserede monomerer og dermed danne grobund for
materialerelaterede reaktioner (42). En tilstreekkelig haerdning af
materialet er derfor vigtig, samtidig med at de respektive lag med
komposit ikke bliver for tykke. For konventionelle lysheerdende
kompositter er den anbefalede hzaerdedybde ca. 2 mm, mens den
for sdkaldte bulk-fill-kompositter er 4-5 mm. Al herdning
i storre dybde er usikker med hensyn til omsaetningsgrad. Effek-
ten af heerdelampen reduceres betragteligt med afstanden fra lys-
kilden, og dette effekttab ma kompenseres med tid (43). Det er
vigtigt med tilstraekkelig haerdetid, mindst det som producenten
anbefaler; men man skal vaere opmaerksom pa risiko for tempe-
raturstigning ved brug af hgjeffektlamper (44).

Viden om materialerne
Nar en patient far en materialerelateret reaktion, vil det ofte veere
ngdvendigt at finde ud af, hvilke stoffer dette restaureringsmate-

riale bestar af. Med den geeldende lovgivning (materialerne klas-
sificeres som medicinsk-teknisk udstyr) er dette ingen enkel sag,
fordi producenterne formelt set ikke behgver angive alle relevan-
te substanser i produktdatablade, og disse datablade kan desuden
veere ungjagtige (45). Det mest naturlige er at kontakte produ-
centen for oplysninger. Det vil variere, hvordan forskellige pro-
ducenter vil forholde sig hertil; men det kendetegner serigse pro-
ducenter, at de er behjeelpelige med svar pa specifikke sporgsmal
om sammenszatning.

Rapportering

I henhold til grundlaget for CE-meerkning har producenterne
pligt til at modtage rapporter om ugnskede haendelser og bivirk-
ninger. Dette er desveerre ikke alment tilgeengelig information;
men under alle omstendigheder bor man rapportere i hgjere
grad, end man gor i dag. Ved alvorlige heendelser, som potentielt
er trusler mod liv og helbred, skal der ogsd rapporteres til
sundhedsmyndighederne. I Danmark er det Laegemiddelstyrel-
sen, som skal modtage sddanne rapporter (https://laegemiddel-
styrelsen.dk/da/udstyr/lovgivning-og-vejledning/sundhedssty-
relsens-vejledninger/vejledning-til-sundhedspersonale-og-bru-
gere-om-indberetning-af-haendelser-med-medicinsk-udstyr).
Det er veerd at bemeerke, at de, som fremstiller medicinsk udstyr
«efter mal» (tandteknikere, tandleeger med egne produktionssys-
temer, fx freeseudstyr) er at betragte som producenter (https://la-
egemiddelstyrelsen.dk/da/udstyr/lovgivning-og-vejledning/
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sundhedsstyrelsens-vejledninger/vejledning-til-fabrikanter-af-
medicinsk-udstyr-efter-maal).

Norge har siden 1993 haft et dedikeret og producentuatheen-
gigt nationalt rapporteringssystem for biologiske reaktioner pa
dentale materialer, som modtager rapporter fra sundhedspersonel
vedrgrende observerede og misteenkte bivirkninger ved dentale
materialer. De fleste rapporterede reaktioner har ikke kunnet
verificeres ved fx allergitest, fjernelse af materialet og reekspo-
nering etc. , og det er tilstreekkeligt, at der er fremkommet en mis-
tanke om, at det padgaeldende materiale var drsag til reaktionen.
De longitudinelle data vises ifigur 7. Data for perioden
1993-2015 viser, at andelen af rapporter om amalgam er mind-
sket betydeligt siden 1993, medens andelen af rapporter om
metaller og legeringer er steget fra ca. 10% i 1993 til ca. 35%
i 2015. Denne stigning kan muligvis relateres til forbedret diag-
nostik samt den nye viden om guldallergi, som er fremkommet
i denne tidsperiode. Andelen af rapporter relateret til plastfyld-
ningsmaterialer og cement var ca. 30% i 2015, og denne andel
er ikke steget pa trods af, at anvendelsen af disse materialetyper
er steget i lobet af observationsperioden.

Konklusion

Inden for tandplejen anvendes mange forskellige typer af mate-
rialer, som kan frigive substanser og forarsage ugnskede biolo-
giske reaktioner. Alle alvorlige reaktioner skal rapporteres til de
ansvarlige myndigheder. Det er vigtigt, at alle typer af reaktioner
rapporteres till producenten eller dennes repraesentant, samt om
muligt ogsd gennem producentuathsengige rapporteringssyste-
mer.

English summary

Bjorkman L, Gjerdet NR, Samuelsen JT, Valen H, Leegreid T.
Dental restorative materials: Biological properties and
their clinical implications

Nor Tannlegeforen Tid. 2016; 126: 872-80

Dental restorative materials contain a large number of substan-
ces with different biological properties. In the oral cavity resto-
rations are exposed to mechanical, chemical, microbial, and
enzymatic influence, and consequently some of the substances
can be released. Released substances can potentially cause biolo-
gical 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 rele-
ase 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 appear in patients with allergy to gold and simultaneous ex-
posure 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 regar-
ding how the risk for adverse reactions to dental materials can be
minimized is provided as well as recommendations regarding re-
porting of adverse reactions to dental materials.
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