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ABSTRACT

Probiotika og caries

Probiotiske bakterier har veeret en del af kosten
i langt de fleste lande gennem tiderne. De of-
test anvendte stammer er af bifidobakterier og
laktobaciller, men ogsé nogle Streptococcus-
stammer har veeret anvendt i forseg og kan
findes i enkelte produkter. De mest almindelige
administrationsformer er tyggetabletter eller
meelk (enten almindelig meelk eller meelkepul-
ver), men flere andre mader sdsom yoghurt,
kefirdrik, is, ost, gred og dréber er ogsa blevet
brugt.

Det menes, at der er forskellige virkningsmeka-
nismer involveret i effekten af probiotiske bak-
terier pa cariesrelaterede forhold. Overordnet
set kan disse opdeles i henholdsvis en lokal ef-
fekt og en systemisk effekt. To systematiske re-
views har konkluderet, at der er evidens for, at
et regelmaessigt indtag af probiotiske bakterier
kan mindske andelen af mutans streptokokker i
saliva (13,14), og konkluderer, at probiotika kan
have en gavnlig i effekt i cariesforebyggelse.
De Kliniske studier, der undersoger caries, er
publiceret fra 2001 til nu, men hovedparten er
publiceret indenfor de sidste tre ar. Den fore-
byggende effekt i de kliniske studier svinger
mellem 5 % og 75 %. Dette kan muligvis skyl-
des, at studierne er meget heterogene mht. de-
sign, interventionsperiode, antal deltagere osv.
| de nasvnte studier males caries umiddelbart
efter en interventionsperiode af varierende
leengde, men enkelte nyere studier felger ogsa
op pa effekten af en interventionsperiode flere
ar tidligere.

Seerligt studierne med opfelgning mange ar ef-
ter interventionen er interessante, da de tyder
pa, at man ved tidlig intervention i barnets for-
ste levear kan opna en leengerevarende effekt.
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robiotiske bakterier har vaeret en del af kosten i langt

de fleste lande gennem tiderne. Nobelprismodtageren

Elie Metchnikoff beskrev i sin bog "The Prolongation

of Life: Optimistic Studies” fra 1907, hvordan pavirk-
ning af mikroflora i mave-tarm-kanalen med gavnlige bakterier
kunne fremme helbredet. Hans tanker opndede en vis interesse
i begyndelsen af forrige &rhundrede, men senere flyttede fokus
sig til opdagelsen og udvikling af penicillin og andre antibio-
tika. Det var da ogsa indenfor immunologien, at Metchnikoff
modtog Nobelprisen, men de seneste 20 ars forskning indenfor
den humane mikrobiom har medfgrt gget interesse for virknin-
gen og anvendelsen af probiotiske bakterier (1).

De probiotiske bakterier defineres som ”levende mikroorga-
nismer, eller dele af dem, som, nér de tilfgres i tilstraekkelige
mengder, har en gavnlig effekt pa individets helbred og velbe-
findende” (2). De oftest anvendte stammer er af bifidobakterier
og laktobaciller, men ogsé nogle Streptococcus-stammer har vee-
ret anvendt i forsgg (Fig. 1) og kan findes i enkelte produkter.
Der er endnu ingen resultater, der peger pd, at nogen stammer
har stgrre effekt end andre, men de enkelte stammers virkning
er specifik, og én stammes effekt kan derfor ikke ngdvendigvis
automatisk overfgres til andre stammer. Udover de probiotiske
bakterier er ogsa preebiotika interessant, nar man ser pa kostens
indflydelse pa caries. Praebiotika er ufordgjelige dele af faden
som fx oligosakkarider, inulin og laktulose, der enten tilsattes
eller er en naturlig del af faden (3) og stimulerer veeksten af
probiotiske bakterier. Preebiotika er vist at have effekt pa flere
tilstande sdsom allergi og eksem (4,5), mens en effekt af pree-
biotika i forhold til oral sygdom indtil nu kun har varet fore-
slet teoretisk, men ikke undersggt klinisk (6,7).

I de Kliniske studier, der underseger effekt pa caries eller ca-
riesrelaterede parametre, er der anvendt mange forskellige ma-
der at administrere de probiotiske bakterier. De mest alminde-
lige administrationsformer er tyggetabletter eller malk (enten
almindelig malk eller melkepulver), men flere andre mader
sdsom yoghurt, kefirdrik, is, ost, gred og drdber er ogsa blevet
brugt. Felles for disse er, at bakteriestammerne er blevet tilsat
EMNEORD produktet, hvilket gor, at man kan kontrollere,
— hvilke stammer der indgér og i hvilken koncen-

Protobiotics;

dental caries; tration. Mange fermenterede fgdevarer indehol-

dietaryproducts ~ der imidlertid ogsd naturligt maelkesyrebakte-
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Klassifikation af bakterier

Probiotika og caries | VIDENSKAB & KLINIK [N

A
=
w @
BN S0
_
I ] 1
i = o
& S
B
Studie Genus
Nase, 2001 Lactobacillus
Stecksén-Blicks, 2009 Lactobacillus
Taipale, 2013 Bifidobacterium
Hasslof, 2013 Lactobacillus
Stensson, 2013 Lactobacillus
Wattanarat, 2015 Lactobacillus
Hedayati-Hajikand, 2015 Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Rodriguez, 2016 Lactobacillus

Species Stamme
rhamnosus GG
rhamnosus LB21
animales subsp. lactis BB-12
paracasei F19
reuteri ATCC 55730
paracasei SD1
uberis KJ2
oralis KJ3
rattus JH145
rhamnosus SP1

Fig. 1. Oversigt over de forskellige niveauer i det bakterielle herarki A) og oversigt over de bakteriestammer, der anvendes i

de omtalte kliniske studier (B).

Fig. 1. Overview of the different levels of the bacterial Hierarchy (A) and the list of the bacterial strains used in the aforemen-

tioned clinical trials (B).

rier, sésom upasteuriseret yoghurt eller kefir, koreansk kimchi,
tysk sauerkraut, nogle oste og svensk surstromming (8). Fer-
menteringsprocessen kan enten tage udgangspunkt i bakterier
fra omgivelserne eller en specifik starterkultur (9). Effekten af
de naturligt fermenterede fgdevarer i forhold til caries er dog
ikke undersggt i kliniske studier, og indholdet af eventuelle
probiotiske bakterier er langt mindre standardiseret. Dermed
ville det ogsa vaere svaerere at vurdere effekten af de probiotiske
bakterier preecist i kliniske studier.

Virkningsmekanismer

Det menes, at der er forskellige virkningsmekanismer involveret
i effekten af probiotiske bakterier pa cariesrelaterede forhold.
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Overordnet set kan disse opdeles i henholdsvis en lokal effekt
og en systemisk effekt. Lokalt i mundhulen pavirker de probio-
tiske stammer sammensetningen af plakken og dens metabo-
liske aktivitet. Dette sker ved, at bakterierne badde konkurrerer
om neringsstoffer og bindingssteder i plakken og hemmer
vaeksten af patogene stammer bl.a. ved hjelp af produktion af
bakteriociner (10). Den systemiske effekt ses ved en pavirkning
af immunresponset, hvor der sker en overordnet nedregulering
af proinflammtoriske cytokiner, en opregulering af anti-inflam-
matoriske cytokiner og rekruttering af dendritiske celler og
T-reg celler. Oralt er der rapporteret om béde @&ndringer i sa-
livas IgA (11) og cytokiner i gingivalveesken (12), men studier-

ne har begge forholdsvis fa personer i underspgelsesgrupperne. @
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Samlet set menes den lokale effekt at have stgrst indflydelse pa
cariogene faktorer, mens den systemiske effekt menes at vere
en faktor med indflydelse pa parodontal sygdomsudvikling.

Kliniske studier
Hovedparten af de kliniske studier vedrgrende probiotika og
caries underspger mikrobiologiske parametre som fx meng-
den af laktobaciller eller mutans streptokokker i saliva. De
fleste af disse studier har forholdsvis korte interventions- og
opfelgningsperioder (mellem tre og 12 uger), hvilket ikke gor
det muligt at undersgge en reel effekt pa caries. I stedet finder
man effekt pd de mikrobiologiske mél eller andre kliniske méal
sasom plakindeks og gingivalindeks. To systematiske reviews
har konkluderet, at der er evidens for, at et regelmeessigt ind-
tag af probiotiske bakterier kan mindske andelen af mutans
streptokokker i saliva (13,14), og konkluderer, at probiotika
kan have en gavnlig effekt i cariesforebyggelse. Derimod fin-
der en meta-analyse ikke forskel pd mangden af laktobaciller
i saliva efter endt intervention (14). Dette er interessant, fordi
det tyder pé, at det ikke kun er tilstedeveerelsen af de specifikke
Lactobacillus-stammer, der har effekt, men snarere en andring
af det samlede miljg.

Det generelt pgede fokus pa omradet har medfort flere stu-
dier med caries som variabel, som denne artikel vil fokusere pé.

Oversigt over kliniske studier

De kliniske studier er publiceret fra 2001 til nu, men ho-
vedparten er publiceret indenfor de sidste tre ar. Fig. 2 viser
en oversigt over den forebyggende effekt, der blev fundet i de
kliniske studier (15-22). Den gennemsnitlige preventive fraction
(forebyggende effekt) for studierne med caries som variabel er
41,5 %. Den forebyggende effekt i de kliniske studier svinger
mellem 5 % og 75 %, og en meta-analyse (23) fandt ikke en
samlet signifikant effekt. Dermed konkluderes, at der pa nu-
veerende tidspunkt ikke er nok evidens for at anbefale brug af
probiotika til at forebygge eller behandle caries. Dette kan mu-
ligvis skyldes, at studierne er meget heterogene mht. design,
bakterieart/-stamme, interventionsperiode, antal deltagere
osv., hvilket ggr det sveert at sammenligne studierne. To studier,
der har underspgt effekten pé caries, er blevet publiceret efter
spgningen til den navnte meta-analyse (18,19).

Det seneste studie (19) anvendte maelk med tilsatte probio-
tiske bakterier (Lactobacillus rhamnosus SPI) til interventions-
gruppen og almindelig meelk til kontrolgruppen. Bgrnene, der
indgik i studiet (2-3-arige), gik i vuggestuer, der blev tilfeeldigt
inddelt i henholdsvis interventions- og kontrolgruppen. Der
deltog 150 bgrn i interventionsgruppen og 111 bgrn i kontrol-
gruppen, men da enkelte flyttede fra omradet, var der hen-
holdsvis 123 og 82 bgrn tilbage efter de 10 méneders interven-
tion. Der var ikke forskel i cariespreevalens i de to grupper ved

Rodriguez, 2016
Hedayati-Hajikand, 2015
Wattanarat, 2015
Stensson, 2013

Hasslof, 2013

Taipale, 2013
Stecksén-Blicks, 2009
Nase, 2001 - 3-4 arige

Nase, 2001 - 1-6 arige
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Fig. 2. Oversigt over den forebyggende effekt af indtag af probiotiske bakterier i kliniske forseg med caries som endpoint.

Fig. 2. Overview of the preventive effect of the intake of probiotic bacteria in clinical trials of caries as the endpoint.
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studiets start, men efter de 10 maneder havde den probiotiske
gruppe signifikant faerre nye cariesleesioner og signifikant feerre
leesioner med kavitet.

Det andet nylige studie (18) underspgte ogsa effekten pé
2-3-arige bgrn, men anvendte tyggetabletter med en kombi-
nation af tre forskellige probiotiske bakteriestammer (Strepto-
coccus uberis KJ2, Streptococcus oralis KJ3, Streptococcus rattus
JH145) i et &r. Efter forsggsperioden sds ogsa her en signifikant
lavere cariestilvaekst i forspgsgruppen end i kontrolgruppen.
Begge disse studier blev foretaget i omrader med lav socio-gko-
nomisk status og med hgj cariesaktivitet, hvorimod et tredje
studie uden forebyggende effekt (20) foregik i en population
med lav cariesforekomst. I dette studie indgik 106 spedbgrn,
der enten fik probiotiske bakterier, xylitol eller sorbitol via en
specialfremstillet sut gennem deres forste 15 maneder. Da bgr-
nene var fire ar, fandtes ingen statistisk signifikant forskel pd de
tre grupper med hensyn til cariesforekomst.

I de naevnte studier males caries umiddelbart efter en inter-
ventionsperiode af varierende leengde, men enkelte nyere stu-
dier folger ogsd op pa effekten af en interventionsperiode flere
ar tidligere. Begge studier foregik i Sverige og anvendte hen-
holdsvis gred tilsat Lactobacillus paracasei F19 (21) og draber
med Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (22) i bgrnenes forste le-
veér. Efter 6-7 &r fandt det studie, at andelen af cariesfrie bgrn

Number Needed to Treat (NNT)

Rodriguez, 2016
Hedayati-Hajikand, 2015
Wattanarat, 2015
Stensson, 2013

Hasslof, 2013

Taipale, 2013
Stecksén-Blicks, 2009

Nése, 2001
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KLINISK RELEVANS

Brugen af probiotika kan pa-
virke sammensaetningen af
den orale mikroflora og mu-
ligvis anvendes til forebyg-
gelse af caries. Brugen af de
probiotiske bakterier vil ikke
erstatte eksisterende fore-

byggelsesmetoder, men vil
kunne fungere som et supp-
lement. Der er dog endnu for
fa kliniske studier med caries
som Klinisk variabel til at kun-
ne give kliniske retningslinjer
for anvendelsen.

i den probiotiske gruppe var 82 % mod 58 % i kontrolgruppen,
og praevalensen af approksimale carieslasioner var lavere i den
probiotiske gruppe. Begge resultater var statistisk signifikante.
Det andet studie fandt ingen signifikant forskel mellem de to
grupper. De to studier havde begge forholdsvis stort frafald
(henholdsvis 40 % og 29 %) pa grund af den lange opfolg-
ningstid. Ingen af studierne registrerede en kolonisation af de
anvendte probiotiske stammer efter opfplgningsperioden. Stu-
dierne er interessante pé grund af den lange opfplgningsperio-
de og den manglende kolonisation af de anvendte probiotiske

30 40 50 60 70

Fig. 3. Oversigt over Number Needed to Treat i de kliniske forseg med caries som parameter. Studier markeret med * fandt
ingen statistisk signifikant forskel mellem den probiotiske gruppe og kontrolgruppen. NNT for Taipale (2013) er udregnet

med sorbitolgruppen som reference.

Fig. 3. Summary of Number Needed to Treat in the clinical trials of caries as the endpoint. Studies marked with * was no
statistically significant difference between the probiotic group and the control group. NNT for Taipale (2013 ) is calculated

with sorbitolgruppen as reference.
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bakterier. Det har tidligere veret antaget, at det er ngdvendigt
at indtage de probiotiske bakterier kontinuerligt for at opné en
effekt, men Stenssons (22) studie kunne tyde pa, at man kan
opna en effekt ved tidlig intervention. Dette kan skyldes, at den
orale mikroflora er lettere at pavirke i det forste leveér, hvor
sammensatningen er under stadig udvikling. Fig. 3 viser Num-
ber Needed to Treat (NNT) for de samme studier, som vises i
Fig. 2. Disse kan bl.a. bruges til at beregne omkostningerne for
at opnd et cariesfrit barn (NNT * dagspris pd produkt * antal
dage det administreres). Ifplge dette vil omkostningerne for
interventionen i Rodriguez (19) veere ca. halvdelen af omkost-
ningerne af interventionen i Hedayati-Hajikand (18). Dette er
altsd ogsd vigtigt at overveje, nir man vurderer effekten af de
forskellige probiotiske produkter.

Administration af probiotiske bakterier

Som tidligere naevnt har mange forskellige administrationsfor-
mer af de probiotiske bakterier vaeret afprgvet i de kliniske stu-
dier. Der er ikke foretaget nogle studier, der sammenligner de
forskellige administrationsformer, men et enkelt studie har vist
en vis dosisresponssammenhang (12). Et nyligt systematisk
review undersggte, hvorvidt der var stgrre effekt af enten be-
handling med en enkelt probiotisk stamme eller en blanding af
flere, men fandt ingen klar pavirkning af de samlede resultater
(23). De doser, der anvendes i ovennaevnte studier, er 1-2 deci-

ABSTRACT (ENGLISH)

liter yoghurt eller maelk dagligt med en koncentration pa 1x108
CFU pr. milliliter, hvilket svarer til 1-2 tabletter indeholdende
1x10? CFU pr. tablet. Ved administration gennem fgdevarer skal
man dog vaere opmearksom pé, at fx yoghurt kan indeholde en
del sukker, hvilket ma siges at veere uhensigtsmeessigt i forhold
til cariesforebyggelse.

Ifplge det systematiske review har 25 studier monitoreret
bivirkninger i lgbet af perioden, men ingen af studierne rappor-
terer om bivirkninger ud over mild gastro-intestinal irritation i
et enkelt studie (23). I de to seneste studier var der ingen rap-
porterede bivirkninger (18,19).

Konklusioner

Probiotiske bakterier findes i mange forskellige fodevarer, en-
ten naturligt forekommende eller tilsat i lgbet af produktionen.
Den gavnlige effekt af probiotiske bakterier har veeret foreslaet i
lang tid, og indenfor iseer det gastro-intestinale omréde ses pget
evidens. Indenfor cariesforebyggelse findes stadig flest studier
med mikrobiologiske parametre, hvor der ses et fald i antallet af
mutans Streptokokker. Hovedparten af de kliniske studier, der
maéler pa caries, rapporterer om positive resultater, men der er
endnu for fa til at give specifikke kliniske anbefalinger. Seerligt
studierne med opfglgning mange ar efter interventionen er in-
teressante, da de tyder pd, at man ved tidlig intervention i bar-
nets forste levedr kan opna en leengerevarende effekt.

Probiotics and dental caries

Probiotic bacteria have long been a part of the diet in many coun-
tries. The most frequently used strains are from bifidobacteria
and lactobacilli, but also some streptococcus strains have been
used in experiments, and can be found in some products. The
most common forms of administration are chewing tablets or
milk (either plain milk or powdered milk), but several other vehi-
cles, such as yogurt, kefir, ice cream, cheese, porridge and drops
have also been used.

Different mechanisms of action are believed to be involved in the
effect of probiotic bacteria on caries. These may be divided into
a local effect and systemic effect. Two systematic reviews have
concluded that there is evidence that a regular intake of probi-
otic bacteria can reduce the proportion of mutans streptococci

[124 |

in saliva and suggest that probiotics thereby may be beneficial in
caries prevention.

The clinical studies on caries are published from 2001 and up-
ward, but the majority is published within the last 3 years. The
preventive effects in clinical studies claim to vary between 5%
and 75% This wide range may be caused by highly varying de-
sign, bacterial strain, intervention period and number of partici-
pants.

In these studies, the effect on caries is measured immediately
after an intervention period of varying length, but some recent
studies also follows up the effect of an intervention period sev-
eral years earlier. These studies with long follow-up are interesting
because they suggest that it is possible to achieve an effect with
early intervention.
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