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— Et bedre middel mod caries?
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Poulsen

Den cariesheemmende effekt af pensling med hgje
koncentrationer af fluorid i vandige oplgsninger er
veldokumenteret. Ligeledes har undersggelser rap-
porteret gennem de sidste 20 ar vist at applikation af
lak med 5% natriumfluorid ogsa har en carieshaem-
mende effekt. Mange klinikker foretreekker applikation
af lak frem for pensling, hvorfor det kan veere relevant
at studere effekten samt fordele og ulemper ved brug
af en fluorlak som for nylig er blevet introduceret pa
markedet, og som indeholder 6% natriumfluorid og
6% kalciumfluorid.

Formalet med naerveerende oversigt er at opsummere
vor nuvaerende viden om fluorpensling og applikation
af fluorlak og vurdere undersggelserne af det nye
produkt i lyset heraf.
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dviklingen af metoder til fluorpensling blev introdu-
l | ceret af Bibby (1). P4 baggrund af en serie studier
beskrev Knutson (2) en procedure som omfattede
pudsning med pimpsten, isolering med vatruller, lufttgrring
og pafering af 2% natriumfluorid, efterfulgt af tre min.s ud-
torring. Metoden blev herefter afprgvet i en reekke kliniske
studier i lpbet af de naeste 30 ar, og en oversigtsartikel fra 1981
baseret pa 25 kliniske studier dokumenterede en betydelig
cariesheemmende effekt (3).

Begrundelsen for proceduren var at tandoverfladen skulle
vaere ren og tgr for at opna maksimal optagelse af fluorid i
emaljen, da man mente at den carieshaemmende effekt skyld-
tes en reduceret oplgselighed af den fluoridrige sunde emalje.
Senere viste in vitro-studier af fluoridoptagelsen i emaljen og
kliniske studier af caries at pudsning af teenderne inden pens-
ling ingen paviselig effekt havde (4).

I mellemtiden udvikledes andre metoder som kunne for-
pge fluoridoptagelsen i sund emalje. Tilseetning af fortyndet
fosforsyre til natriumfluoridoplgsningen ggede fluoridopta-
gelsen betydeligt og dannede baggrunden for udvikling af de
sure fluorfosfatoplgsninger, aciduleret fluorfosfat, som i gel-
form blev meget populare i USA. Argumentet for anvendelse
af geler var at ved gentagne behandlinger kunne tidsfor-
bruget per behandling reduceres ved brug af en individuel
ske fyldt med fluorgel.

I overvejelserne bag udviklingen af fluorlak indgik ¢nsket
om at forhindre at fluorid blev skyllet vaek fra tandoverfladen
med saliva. In vitro kunne det nemlig pavises at mere fluorid
fastholdtes dybere i sund emalje ved lak end ved vandige
oplgsninger (5). Flere produkter med forskellige koncentra-
tioner af fluorid og forskellige typer af lak blev markedsfgrt.
Schmidt (6) praesenterede siledes en harpikslak med 5% na-
triumfluorid som siden hen er markedsfgrt som Duraphat (A.
Nattermann & Cie, Koln, Tyskland). Produktet er hyppigt
brugtibgrnetandplejen i Skandinavien. Siledes rapporterede
Arnbjerg (7) at lakken blev brugt i 92% af de kommunale
bgrnetandplejer i Danmark.

Den carieshaemmende effekt af Duraphat er belyst i om-
kring 30 kliniske studier som har dannet baggrund for flere
oversigtsartikler (8-13). Blandt de over 30 studier fandt Helfen-
stein  Steiner (14,15) at kun otte opfyldte de kvalitetskrav for
kontrollerede kliniske undersggelser (randomisering, blind-
ning, etc.) som er forudsaetningen for at de kunne inkluderes i
en metaanalyse. Kravet om blindning er i gvrigt kun delvist
opfyldt for flere af disse undersggelser, idet kun fa af dem
omfatter placebobehandling med en ikke-fluoridholdig lak af
samme smag, lugt, farve, konsistens etc. som Duraphat.

Den af Helfenstein Q) Steiner (14) gennemfgrte metaanalyse
naede frem til et estimat af den relative cariesheemmende
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effekt af Duraphat pa 38%. Et sadant estimat er — som alle
andre estimater — behaftet med usikkerhed. Denne usikker-
hed kan beskrives vha. sikkerhedsgreenser, fx 95% sikker-
hedsgraenser, som angiver det interval inden for hvilket den
sande veerdi med 95% sandsynlighed ligger. I det aktuelle
tilfeelde fandt man at 95% sikkerhedsgraenserne for den
cariesheemmende effekt af Duraphat var 25% og 50% (15).

Der findes ikke for gjeblikket tilsvarende metaanalyser
over den cariesheemmende effekt af pensling med 2% na-
triumfluorid, men et rimeligt sikkert skgn angives at veere ca.
29% (16).

Paradigmeskift

I dag tilskrives hovedparten af fluoridets carieshaemmende
effekt tilstedevaerelse af relativt lave, men dog forhgjede kon-
centrationer af fluorid i det orale veeskemiljg, i plak og i saliva.
I dag er det almindeligt accepteret at pensling med fluorid
resulterer i dannelse af kalciumfluorid pa overfladen af den
sunde emalje og i tilbagevaerende plak, og at kalciumfluoridet
ilgbet af de fglgende timer og dggn oplgses og forsvinder fra
det orale miljg.

Den moderne opfattelse af hvorfor pensling med fluorid-
oplgsninger eller fluoridholdig lak alligevel har sa stor en
effekt, er baseret pa studier som har vist at kalciumfluorid-
dannelsen ogsa sker i selve carieslaesionen, hvor det kan
forblive i betydeligt leengere tid end pa overfladen af den
sunde emalje. Man regner med at der i cariesleesionerne
opnas et depot af kalciumfluorid som for det meste kun
oplgses langsomt. Denne proces frigor fluoridioner praecis
dér hvor det kan ggre stgrst gavn under udvikling af carieslae-
sionen (17).

Konsekvensen af den opfattelse af virkningsmekanismen
er at det kun er rationelt at bruge denne form for fluoridbe-
handling til patienter med hgj cariesaktivitet. Man behgver
ogsa kun at pensle tidlige cariesleesioner eller omrader pa
teenderne med stor sandsynlighed for tilstedevaerelse af sa-
danne tidlige cariesleesioner, fx approksimale flader, fissurer,
etc.

In vitro-studier har demonstreret at behandling med Du-
raphat lak resulterer i dannelse af kalciumfluorid i artificiel
caries (18). Dog kraever det 18 timer for Duraphat at danne den
samme maengde kalciumfluorid som er dannet efter fem min.s
behandling med en 2% natriumfluoridoplgsning. Forklarin-
gen er at natriumfluorid i Duraphat er suspenderet i lakken og
forst frigores gradvist i det orale miljg.

Lak med ekstra fluorid

En ny lak med ekstra fluorid (Bifluorid, VOCO Chemie
GmbH, Cuxhaven, Tyskland) blev godkendt af Sundheds-
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styrelsen som receptpligtigt loegemiddel i 1996. Lakken bestar
af 6% natriumfluorid og 6% kalciumfluorid i suspension i
ethylacetat med isoamylpropionat.

I det fglgende resumeres in vitro-undersggelser over op-
tagelse af fluorid i emalje (eller hydroksylapatit) mhp. en
vurdering af mulighederne for at fluorid kan frigives i aktiv
form fra lakken, og lakkens evne til at deponere kalcium-
fluorid i cariesleesionen refereres. Derefter gennemgas den
kliniske dokumentation for lakkens carieshzemmende effekt,
produktets toksikologiske egenskaber, savel mht. indholdet
af fluorid som gvrige bestanddele i lakken, samt de gkonomi-
ske omkostninger i forbindelse med anvendelse af preepara-
tet.

Attin et al. (19) har demonstreret at fluoridet i Bifluorid kan
reagere med tandemaljen. Umiddelbart efter pensling af prg-
ver af koemalje med artificiel caries var meengden af kalcium-
fluorid pa overfladen stgrre end man ville forvente ud fra
produktets indhold af kalciumfluorid. Til gengeeld fandtes
ikke stgrre meengder af kalciumfluorid pa emaljestykkerne
efter fem dage i mundhulen end man tidligere havde regi-
streret for Duraphat lak. Forfatternes konklusion var at reak-
tionen mellem natriumfluoridkomponenten af Bifluorid og
emalje/saliva svarede til den der ses ved brug af Duraphat,
mens det kalciumfluorid som indgar i Bifluorid, var oplgst
efter de fem dages eksponering i mundhulen. Konklusionen
stpttes af malinger af en gget fluoridkoncentration 90 um inde
i emaljen, som tidligere pdvist for Duraphat (20). Dog skal det
understreges at en direkte sammenligning af kalciumfluorid-
dannelser efter Duraphat behandling ikke er udfgrt inden for
samme eksperiment.

Hvis det saledes antages at Bifluorid er lige sa god til at
danne kalciumfluorid i karigs emalje som Duraphat, skulle
der kunne forventes en tilsvarende cariesheemmende effekt.

Den eneste undersggelse der indtil dato er udfgrt mhp. at
estimere den cariesheemmende effekt af Bifluorid, er udfert af
Borutta et al. (21). Undersggelsen blev gennemfgrt som en
dobbeltblind, randomiseret undersggelse og omfattede fra
starten 400 12-14 ar gamle skolebgrn. Barnene blev fordelt i
fire lige store grupper: en gruppe der blev behandlet med
Bifluorid to gange arligt, en gruppe der blev behandlet med
Bifluorid fire gange arligt, en gruppe der blev behandlet med
Lawefluor fire gange arligt, og en placebogruppe der blev
behandlet med en placebolak. Lawefluor er ikke markedsfgrt
i Danmark og omtales derfor ikke i det fglgende. Caries-
registreringerne blev foretaget af to tandleeger der hver un-
dersggte halvdelen af de bgrn der indgik i undersggelsen.

Tabel 1 viser cariestilveeksten i de fire grupper malt som
DMEFS efter to ar. Som det fremgar af tabellen er det kun B der
finder en effekt pa 5% niveauet, nar Bifluorid appliceres fire
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Tabel 1. Gennemsnitlig cariestilveekst (DMEFS) per barn i lpbet af en todrig forspgsperiode (21). Hver gruppe omfattede 90 born. Der er anvendt
Students t-test til at undersoge forskellen mellem placebogruppen og det aktuelle preeparat.

Underspger A Undersgger B
DMFS SD t p DMFS SD t p
Bifluorid 2 X arligt 2,1 2,4 1,64 0,10 2,0 2,3 1,68 0,09
Bifluorid 4 X arligt 19 22 195 0,05 17 2,4 2,49 0,01
Lawefluor 4 X arligt 2,2 2,4 1,32 0,19 19 2,2 1,83 0,07
Placebo 4 X arligt 2,9 3,6 = = 2,6 34 = =

Forskel i cariestilvaekst (DMFS)

Duraphat

——
O

Fig. 1. 95% konfidensintervaller for effekten af behandling med Bifluorid og Lawefluor i forhold til en placebobehandlet gruppe. I diagrammet er
desuden angivet effekten af henholdsvis Duraphat baseret pi den af Helfenstein @ Steiner (15) udforte metaanalyse og de af Ripa (16) angivne
skon over effekten af pensling med 2% natriumfluorid.
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Fig. 1. 95% confidence intervals for the effect of treatment with Bifluorid and Lawefluor compared to placebo treatment. In the
diagram is also shown the effect of Duraphat based on the metaanalysis carried out by Helfenstein @ Steiner (15) and an estimate of
the effect of topical applications of 2% sodium fluoride presented by Ripa (16).
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gange arligt. Fig. 1 viser ogsa at estimaterne er forbundet med
forholdsvis stor usikkerhed, hvilket fgrst og fremmest skyl-
des det begraensede antal forspgspersoner i hver af grupper-
ne. Konfidensintervallerne for effekten af applikation af Bi-
fluorid hvert halve ar ses fx at overlappe konfidensinterval-
lerne for effekten af applikation af Bifluorid fire gange arligt.
Det er derfor rimeligt at konkludere at den pageeldende
undersggelse synes at vise at Bifluorid formodentlig har en
cariesheemmende effekt.

Udfaldet af randomiserede kliniske undersggelser er imid-
lertid underkastet en lang raekke forhold af tilfeeldig natur
(sakaldt stokastisk variation). Derfor forlanger man saedvan-
ligvis flere undersggelser udfert af hinanden uathaengige for-
skergrupper for et praeparat kan anses for tilstreekkeligt gen-
nemprgvet til at kunne anbefales til generelt brug; dette
geelder ogsa for Bifluorid. Som neevnt tidligere findes der pa
nuverende tidspunkt kun den ovenfor refererede under-
spgelse over effekten af Bifluorid.

Vender vi tilbage til valget mellem forskellige fluorapplika-
tionsmetoder, fx pensling med 2% natriumfluorid, applika-
tion af Duraphat eller applikation af Bifluorid, skulle dette
ideelt baseres pd en randomiseret kontrolleret klinisk un-
derspgelse omfattende alle tre applikationsmetoder. En sidan
undersggelse findes ikke. Imidlertid vil man se at savel de af
Helfenstein Q Steiner (15) beregnede konfidensintervaller for
Duraphat behandlinger, som den relative carieshaemning pa
ca. 30% som Ripa (16) angiver for pensling med 2% natrium-
fluorid, ligger inden for de i Fig. 1 viste konfidensintervaller
for effekten af Bifluorid.

Der er siledes ingen grund til at tro at der er forskel pa
effekten af de tre metoder.

Det sidste og maske vigtigste forhold som skal vurderes fgr
man tager Bifluorid i brug, er toksicitet og eventuelle bi-
virkninger. Selve fluoridindholdet er ikke betenkeligt. Bio-
availability af kalciumfluorid er kun det halve af bioavailability
for natriumfluorid. For det andet er det sandsynligt at der er
en mindre risiko for en stgrre dosering med Bifluorid end
med Duraphat, da Bifluorid lakken er mere tyndtflydende.
Konventionel fluorpensling med 2 ml 2% natriumfluoridop-
Ipsning svarer til 18 mg fluorid, mens 0,5 ml Bifluorid inde-
holder 28 mg fluorid.

Selve lakken (ethylacetat og isoamylpropionat) er under-
spgt med standardtoksikologiske test hvor man har konsta-
teret en lav toksicitet. Ethylacetat forekommer almindeligt i
naturen, fx iaebler og ananas. Der er da heller ikke rapporteret
allergiske reaktioner til lakken. Allergisk reaktion pa Dura-
phat lak er ekstremt sjeelden og er efter mange ars brug kun
rapporteret i to tilfeelde (22).

Da der ikke findes dokumentation for eventuel forskel
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mellem effekten af pensling med 2% NaF, Duraphat eller
Bifluorid, er det relevant at se pa omkostningerne ved brug af
de forskellige praeparater. Til en pensling af alle teender bru-
ges 2 ml af 2% NaF per patient eller 0,5 ml af Duraphat eller
Bifluorid lak. Mens prisen for 2% NaF er under 25 gre per
patient, er udgiften ca. 5 kr. per patient for Duraphat og ca. 40
kr. for Bifluorid.

Konklusion

Bifluorid synes lige sa effektiv som andre fluorpraeparater
mht. til optagelse i emalje og dannelse af kalciumfluorid i
karieret emalje. Det teoretiske grundlag for medikamentets
anvendelse i cariesforebyggelsen er saledes til stede. Den
kliniske dokumentation er begraenset, men tyder pa at pree-
paratet har en cariesheemmende effekt. Effekten er dog neep-
pe storre end den der kan opnas med allerede eksisterende
fluorapplikationsmetoder der til gengzeld er betydeligt bedre
klinisk dokumenterede og meget billigere.

English summary

Fluoride varnish with extra fluoride — an improved caries reducing
agent?

An appraisal of Bifluorid varnish which contains 3% sodium
fluoride and 3% calcium fluoride is presented. Fluoride var-
nishes were originally developed to prevent fluoride from
being washed away from tooth surfaces and they have been
shown to maintain higher concentrations of fluoride in sound
enamel than is the case with application of aqueous solutions.
Today the caries reducing effect of topical fluoride applica-
tions is attributed to formation of calcium fluoride which is
deposited in the porosities of early caries lesions. Bifluorid
varnish has been shown to deposit greater amounts of cal-
cium fluoride in artificial caries lesions than is the case for
Duraphat varnish which contains 5% sodium fluoride. How-
ever, after five days exposure to the oral environment this
extra fluoride could not be measured.

There is only one clinical study of the caries reducing effect
of Bifluorid varnish. The results of this study showed a caries
reduction within the range of 25-50% previously calculated
from many studies of Duraphat varnish or 2% sodium fluo-
ride solutions. Neither the fluoride content nor the varnish
component (ethyl acetate and isoamyl propionate) are con-
sidered likely to give rise to toxicity problems.

It is concluded that Bifluorid varnish may have a caries
reducing effect similar to that previously found for Duraphat
or 2% sodium fluoride solutions. However, use of Bifluorid is
eight times more expensive than Duraphat and over 300
times more expensive than 2% sodium fluoride.
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