Xylitol for kariesprevention —
en evig kontrovers?

SVANTE TWETMAN

Inledning

Karies dr en multifaktoriell sjukdom som karakteriseras av att sy-
ror, producerade av orala bakterier, demineraliserar tdndernas
hardvéavnader. Molekylérbiologiska metoder har visat att sjukdo-
men borjar med att den orala biofilmen (placket) utsétts for en pH-
inducerad stress, vilket bryter den ekologiska homeostasen och
minskar den mikrobiologiska mangfalden. Mikrofloran i placket
“anpassar” sig till den sura miljén genom en 6verviaxt av syrataliga
patogener. Frekventa intag av fermenterbart socker dr en av de do-
minerande orsakerna till den férandrade miljon och vi skandina-
ver konsumerar omkring 40-60 kg sackaros per person och ar.
Darfor dr det en bade logisk och tilltalande tanke att helt eller del-
vis ersitta det skadliga sockret med ett mer tandvénligt alternativ.
Genom tiderna har en mangd olika typer av socker och sockerer-
sdttningar provats i kliniska studier, med varierande framgéng.
Under de senaste artiondena har xylitol kommit att framst& som
det alternativ som har storst potential att paverka den orala ekolo-
gin pa ett genomgripande och hallbart sétt. De forsta studierna
genomfordes i Finland redan pd 1970-talet, men trots ménga upp-
foljande undersokningar har metoden ifrdgasatts och kritiserats
och aldrig riktigt slagit igenom i ndgon storre skala utanfor Fin-
land. Dérfor 4r det angeléget att fraga sig hur effektiv en xylitol-
exponering egentligen ar for att forebygga karies och om det 6ver-
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huvudtaget &r ett ekonomiskt realistiskt alternativ. Syftet med
denna artikel 4r att ssmmanfatta det senaste artiondets forskning
kring xylitol i tandvérd och diskutera de hinder som kan begrénsa
dess anvandning i kliniken.

Vad ar xylitol?

Xylitol (1,2,3,4,5-pentahydroxypentan) ar ett naturligt och ener-
girikt socker som tillhor gruppen sockeralkoholer (Fig. 1). Det fo-
rekommer rikligt i frukt och gronsaker och ska alltsd inte sam-
manblandas med de syntetiska sockersubstitut som vanligen finns
i bantnings- och lightprodukter. Xylitol 4r med sina fem kolatomer
en pentitol och &r den reducerade formen av pentosen xylos. Jim-
fort med sackaros har xylitol samma relativa séthetsgrad men
bara hélften sd hogt energiinnehéll (2,4 kcal/gram) och xylitol
har en sval, "kylande” smak. Xylitolets glykemiska index &r lagt
vilket gor det sarskilt lampligt for diabetiker da det inte paverkar
kroppens insulinnivéer.

Xylitol finns tillgédngligt i en rad kommersiella produkter for
egenvérd dir tuggummin, tabletter och godis ar vanligast. Mang-
den xylitol i tuggummin och tabletter/godis varierar mellan 0,14
gram till upp mot 1 gram per enhet. Det finns dven xylitol i medi-
ciner, tandkramer och medel fér munskoljningar men dessa mang-
der dr mycket smé och det dr knappast majligt att komma upp i
terapeutiska doser. For maximal effekt bér man tanka pa att re-
kommendera produkter som innehdller endast xylitol, utan in-
blandning av andra sockerarter som t.ex. sorbitol. For de allra
minsta barnen har en sirap som innehéller xylitol tagits fram for
klinisk provning. Det kan noteras att xylitol &ven har uppmaérk-
sammats inom allmé@nmedicinen med tillimpningar inom paren-
teral nutrition och behandling av osteoporos. Ett dagligt anvan-
dande av xylitol har &ven visat sig forebygga vissa 6roninflamma-
tioner (mediaotit) orsakade av Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae hos barn och ungdomar.
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Figur 1. Xylitol &r en sockeralkohol med fem kolatomer (pentitol), hir
bredvid en hexos med sex kolatomer.

Hur fungerar xylitol?

Xylitol kan paverka den orala ekologin pa fyra olika sétt; genom

att:

1. Minska pH-fallet i den orala biofilmen.

2. Reducera biofilmens (plackets) volym och mangd.

3. Gynna vaxten av en mindre virulenta fenotyper av Streptococ-
cus mutans.

4. Stimulera salivsekretionen.

Den forsta mekanismerna, bromsningen av pH-fallet och volymre-
duktionen, har 6vertygande visats in situ i flera kliniska studier
(1,2). Enbart en liten del (ca 1 %) av de orala mikroorganismerna
kan anvanda xylitol i sin metabolism och darfoér minskar biofilmens
acidogenicitet och volym. Bakterierna tar upp xylitol genom cellvag-
gen med hjalp av enzymet fruktosfosfotransferas (F-PTS) och om-
vandlar sockeralkoholen intracellulart till xylitol-5-fosfat. Detta
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amne ar toxiskt for bakterierna och kan inte nyttjas for energipro-
duktion och utsoéndras darfor igen. Aktiv utsondring kraver energi
och ddrmed hdmmas bakteriernas viabilitet och syraproduktion.
Hela processen brukar kallas ”the futile xylitol cycle”. I htga kon-
centrationer minskar &ven bakteriernas produktion av extra-
cellulara polysackarider, vilket ger ett tunnare plack (3). Den tredje
verkningsmekanismen bygger pa att en vissa mutansstreptokocker
ar resistenta mot xylitol pd grund av en defekt i dess variant av
transportenzymet F-PTS. Detta leder till att vaxten av "xylitol-resi-
stenta” streptokocker gynnas vid xylitol-exponering. Detta kan ha
klinisk betydelse eftersom de uppvisar sdmre adhesion till tandy-
torna (3, 4). Det har dven spekulerats i att dessa selekterade stam-
mar skulle vara mindre virulenta och kariogena &n vanliga S. mu-
tans, men det dr omdiskuterat. Xylitol har i sig har en viss salivsti-
mulerande effekt men sekretionen stimuleras framfor allt genom
anvindandet av de produkter som innehaller xylitol (tuggummin,
sugtabletter). Mycket talar alltsa for att xylitol aktivt kan paverka
bade angrepps- och forsvarsfaktorer involverade i kariesprocessen
(Fig. 2).

Figur 2. Xylitol interagerar pa bada sidor av kariesbalansen; pa an-
greppssidan genom att motverka en sur miljé i biofilmen och p4 fors-
varssidan genom att verka bakteriehdmmande och stimulera salivsekre-
tionen.
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Hur effektivt ar xylitol?

I de forsta kliniska studierna, ”The Turku sugar studies”, ersattes
i stort sett allt socker med xylitol hos utvalda vuxna férsoksper-
soner och mycket goda resultat presenterades — kariestillvaxten
raderades i princip helt och héllet ut. Sedan dess har ett stort an-
tal undersékningar pa barn och ungdomar fran olika linder pub-
licerats dar de allra flesta har talat for xylitol. Det har &ven fore-
slagits att xylitol har en kariostatisk effekt, det vill sdga inte bara
forebygger utan dven stoppar och remineraliserar befintliga ka-
riesskador.

En aktuell, systematisk litteraturéversikt av sex publikationer
konkluderade att den procentuella kariesreduktionen (pre-
vented fraction, PF) var s hog som 56 % (5). Oversikten inklu-
derade dock inte bara randomiserade, kontrollerade studier utan
dven observationsstudier, och déiribland négra omdiskuterade
undersokningar fran Mellanamerika dér kontrollgruppen kon-
sumerade stora méangder sackaros och dar kariessituationen inte
var jamforbar med de forhéllanden som réder i Skandinavien.
Vidare utgick fyra av de sex undersokningarna frdn en och
samma forskargrupp och dessutom var bara nagra fa av studi-
erna placebokontrollerade, vilket ofta innebér att behandlings-
effekten 6verskattas. En placebogrupp anses dessutom extra vik-
tig nér det galler xylitol for att kunna sirskilja polyolens effekt
fran effekterna av det tkade salivflédet. Om man avgransar sig
till de xylitolstudier som publicerats under det senaste artiondet
(2000-2010), med karies som utfallsmatt, blir den preventiva ef-
fekten mer modest med ett berdknat medelvarde pa PF 32 % (Ta-
bell 1; ref. 6-14). Visserligen uppgavs en statistiskt signifikant
effekti 6 av 11 studier, men spridningen av PF var hogst anmark-
ningsvard (95 % konfidensintervall: -3 % till 67 %) vilket delvis
kan forklaras av studiernas varierande design och kvalitet. I
denna sammanstéillning foreldg det ingen avgorande skillnad
mellan xylitoltuggummin och xylitoltabletter, men det rader
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fortfarande delade meningar om det &r sjdlva polyolen i sig som
forebygger karies, eller om det dr den 6kade salivsekretionen av
sjdlva tuggandet (15-17). Det har &ven spekulerats i att xylitol
verkar mer effektivt pd ocklusal- och glattytor 4n pa approxima-
lytor, men det vetenskapliga underlaget dr svagt. En mycket for-
siktig tolkning av den aktuella forskningen ger sammanfatt-
ningsvis vid handen att en kariesférebyggande effekt av xylitol
definitivt inte kan uteslutas, men att det kravs fler kliniska stu-
dier av hog kvalitet for sdkrare slutsatser.

Dosering

Det tycks foreligga ett klart forhallande mellan dos och effekt nar
det galler daglig administration av xylitol. Detta har framfor allt
visats i kliniska unders6kningar dar man anvant paverkan pa den
orala miljén som utfallsméatt. Milgrom och medarbetare (18) har
nyligen konkluderat att det krévs ett intag pd 6-10 gram per dag,
fordelat 6ver 3-5 tillféllen, for att signifikant minska nivderna av
mutansstreptokocker i saliven. Det betyder att man behéver tugga
omkring 10-50 tuggummin om dagen, beroende pé vilken pro-
dukt man véljer. Ser man till undersékningar med karies som ut-
fallsmatt blir bilden inte lika klar. Visserligen finns det en klar ten-
dens till att en hogre xylitoldos ger en béttre kariesreduktion (5)
men det finns ocksa undersokningar (Tabell 1) som visat en sdker-
stalld kariesforebyggande effekt hos barn och ungdomar &ven vid
intag ldgre 4n 5 gram xylitol per dag (8, 10, 13).

Tabell 1. Xylitol-baserade interventionsstudier med karies som
utfallsmétt publicerade mellan ar 2000 och 2010. PF = Prevented
fraction (procentuell kariesreduktion); RCT = randomiserad
kontrollerad unders6kning; CCT = kluster-randomiserad eller
icke-randomiserad kontrollerad undersékning; DMFS = decayed,
missing filled, substituted; S = statistiskt sdkerstélld skillnad; NS =
icke signifikant skillnad
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Forfattare, ntyp/ alder g/dag | xylitoldos PF
referens duration test/ utfall
. kontroll
sign?
Alanen, (6) 261 CCT/3ar | skolbarn 5,0, 1,9/44 | 57% | S
tuggummi | DMFS
Alanen, (6) 219 CCT/3 ar| skolbarn | 5,0, tablett | 1,7/4,4 | 61% | S
DMEFS
Alanen, (7) 326 CCT/5ér | skolbarn 5,0, 2,1/1,6#| -31% | NS
tuggummi | ADMFS
Honkala, (8) 145 CCT/1% unga, 3,07, tablett | -1,2/3,4 [134% | S
ar handikapp ADMFS
Kovari, (9) 921 CCT/5ar | forskole- 2,5, 1,2/1,6 | 25% |NS
barn tuggummi dmf
Machiulskiene, CCT/3 ar | skolbarn 3,0, 3,4/5,3 36 % S
(10) 602 tuggummi DMFS
Milgrom, (11) 100 RCT/1ar | koltdldern | 8,0,sirap | 0,6/1,9 | 68% | S
dmft
Oscarson, (12) 132 RCT/2&r | forskole- 0,5-1,0, 0,4/0,8 | 50% | NS
barn tablett dmf
Sintes, (13) 3394 RCT/30 skolbarn =0,2, 1,3/1,5 | 13% | S
méan tandkram DFS
Stecksén-Blicks, | CCT/2 &r ton- 2,5, tablett | 2,7/2,78 0% NS
(14 115 aringar ADMFSa
Stecksén-Blicks, | CCT/2 ar ton- 2,5, tablett 2,7/1,7 -59% | NS
(14 120 aringar ADMFSa

a Ett p-viarde mindre dn 0.05 betraktades som statistiskt sdkerstallt.

* Ej angivet av forfattarna, berdknat utifran den anvéinda produkten.
# Kontrollgruppen var fissurforseglad.
§ Sugtabletter med xylitol jimfoérdes med sugtabletter innehdllande

xylitol + fluor.
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* Den dagliga dosen xylitol bor vara 5-6 g/dag och fordelas
pa 3-5 tillfallen 6ver dygnet.

* Exponeringstiden bor vara minst 5-10 minuter per tillfélle.

* Xylitolprodukter som aktivt stimulerar salivsekretionen
(t.ex. tuggummin) bor vara forstahandsval.

* Produkten ska innehélla xylitol som enda sockerart och i sa
hog koncentration som majligt.

Tabell 2. Kliniska rekommendationer for kariesprevention
med xylitol

Med beaktande av sékerhetsprincipen och tillgdngligt vetenska-
pligt underlag forefaller det trots allt rimligt att rekommendera
en daglig dos pad omkring 5-6 gram i de fall man Gvervéger be-
handling med xylitol under en kortare eller ldngre tidsperiod.

Finns det sidoeffekter?

Det dr vél kédnt att en hog engéngsdos av xylitol kan orsaka osmo-
tisk diarré och problem med 16s avforing har rapporteras fran ett
antal studier. Problemet minskar vid stegvis introduktion och
genom uppdelade doser. Efter upptrappning till 5-10 gram om
dagen dr mag-tarmbesvar relativt ovanliga. Andra problem som
kan uppstd ar trotthet och émhet i kikmuskulaturen men detta
ar ju snarare relaterat till sjdlva tuggandet dn till polyolen.

Ar kariesprevention med xylitol
kostnadseffektiv?

Det finns mycket f& samhiéllsekonomiska berdkningar som visar
huruvida en kariesforebyggande behandling med xylitol ar kost-
nadseffektiv eller inte. Svaret pa frdgan beror ju inte bara pa hur
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vanlig sjukdomen ér, och pa de direkta kostnaderna for produk-
terna, utan ocksé pa hur tandvarden &r finansierad och hur hogt
friska tinder vardesatts av samhéllet och patienterna. En hilsoe-
konomisk studie har berdknat kostnaderna for att férebygga en
kavitet med xylitol som likvardiga med att fissurforsegla tanden
(7). En retrospektiv berdkning pa en tidigare studie har indike-
rat att det krévs en medelkonsumtion pd omkring 3 000 xylitol-
tuggummin for att férebygga en kavitet (19). Trots det betraktas
sockerfria tuggummin med xylitol och/eller sorbitol pad manga
héll som en populations-baserad atgérd (20, 21). En expertgrupp
inom EFSA (European Food Safety Authority) har nyligen uttalat
sitt starka stod for xylitol (22). De konkluderade att xylitol redu-
cerar risken for karies och att malgruppen &r hela befolkningen.
Ett observandum ar dock att rapporten tillkommit pa initiativ av
en enskild socker- och xylitolproducent.

Malgrupper for kariesprevention med
xylitol

En allmén uppfattning ar att xylitol-produkter framst ar indice-
rade for individer och patientgrupper med 6kad kariesrisk och da
som ett komplement till fluorbehandling och andra férebyggande
atgérder. Exempel pa sddana grupper ar patienter med fast tand-
stallning, patienter med fysiska och psykiska funktionshinder som
hindrar en effektiv plackkontroll samt multisjuka &ldre med ned-
satt salivfunktion (19). Som tidigare namnts har de flesta under-
sokningarna utforts pd barn, ungdomar och unga vuxna. Det
saknas darfor sdkra, vetenskapliga beldgg for att xylitol skulle
vara ett effektivt medel mot exempelvis rotkaries hos &dldre. Det
finns dock en studie av god kvalitet dar xylitol-produkter anvan-
des som en del av ett omfattande forebyggande program hos ka-
ries-aktiva tondringar (23) men tyvérr kunde polyolens roll inte
sérskiljas. Det bor ocksa noteras att foljsamheten till olika inter-
ventioner hos patienter med 6kad risk for sjukdom ofta brister och
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i det sammanhanget utgor xylitol, trots sin attraktiva smak, inget
undantag (14).

Vertikal transmission av
mutansstreptokocker

Xylitol har kommit i fokus inom ett kanske ovéntat omrade pé
senare r, namligen som en metod att forebygga den vertikala
overforingen av karies-associerade mutansstreptokocker fran
moder till barn. Det &r vél kint att en tidig kolonisation av dessa
bakterier dr den enskilt storsta riskfaktorn for tidig smébarnska-
ries (24) och att modern ar den primaéra kallan d&ven om en viss
horisontell spridning ocksa férekommer. Tanken &r att om mo-
drar med hoga tal av mutansstreptokocker i sin saliv konsumerar
xylitol-produkter under perioden nér barnets priméra tdnder
erumperar s minskar risken for att barnet ska smittas.

Ett stod for detta koncept visades forst av en forskargrupp frén
Finland dir en grupp av médrar instruerades att tugga tuggummin
med xylitol (omkring 5 gram per dag) under barnets 21 forsta levn-
adsmanader (25). Resultaten jamfordes med kontrollgrupper dar
modrarna behandlades med fluor- respektive klorhexidinlack vid
tre tillfdllen Det visade sig att barnen till modrarna i testgruppen
uppvisade en fordrojd kolonisation av mutansstreptokocker i sali-
ven och hade 72 % mindre kariesangrepp vid 5 ars alder jamfort
med kontrollgrupperna. Undersokningen kritiserades dock pa
grund av att kontrollgrupperna inte hade erbjudits en likartad sa-
livstimulering som testgruppen och konceptet upprepades déarfor i
Sverige nagra ar senare med samma interventionsschema i test- sa-
val som kontrollgrupperna (tuggummin med xylitol, klorhexidin
eller fluor) (26). Xylitoldosen var dock lagre (2 gram per dag) och
modrarna tuggade tuggummin under en betydligt kortare tidspe-
riod, nér barnen var mellan 6 och 18 ménader. Intressant nog sa
gav den upprepade studien nira nog identiska resultat med den
finska studien: en 73 % ligre kariesnivé vid 4 ars alder (Fig. 3).
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Resultaten var viktiga dels for att saliveffekten uteslots och
dels for att mycket talar for att det ar de tidiga forebyggande in-
satserna som har storst effekt. Tidig karies i det priméra bettet
uppvisar ett starkt samband med hog kariesfrekvens senare i li-
vet (27). En retrospektiv hélso-ekonomisk berdkning utifran
den finska studien visade att man i genomsnitt vann tre karies-
fria ar genom modrarnas konsumtion av xylitol-produkter
(Laitala, 2010, personlig kommunikation). Resultaten av bada
nordiska studierna har nyligen bekréftats i en motsvarande un-
dersokning i Japan (28).

Figur 3. Karies hos 4-driga barn vars médrar hade hoga nivéer av
mutansstreptokocker. Médrarna i testgruppen anvénde xylitol-tuggummi
under barnets forsta priméra tdnders eruption. Kontrollgrupperna fick
antingen fluorlackningar (Isokangas, ref. 25) eller fluortuggummin
(Thorild, ref. 26). Skillnaden i kariesférekomst forklaras av att den
vertikala transmissionen av mutansstreptokocker motverkades av
xylitol-exponeringen. P4 y-axeln kariesfrekvens enligt dmfs-systemet
(decayed, missing, filled surfaces).
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Hinder for utbredd anvindning av
xylitol

Det finns en rad problem som hindrat en utékad och generell an-
vandning av xylitol som kariesférebyggande medel. Utan tvekan
ar bristen pa en praktisk och anvindarvénlig metod att rutin-
massigt administrera xylitol i tillrdckliga méngder per dag den
storsta enskilda barridren. Problemet underléttas inte av att folj-
samheten ofta brister hos de s kallade riskpatienterna, som
samtidigt antas kunna ha storst nytta av xylitol. Ett annat stort
hinder ar kostnaderna eftersom xylitol 4r mycket dyrare &n van-
ligt socker och andra sockersubstitut. Ett tredje hinder ar att
manga terapeuter tvekar att rekommendera séta produkter eller
”godis och karameller” till sina unga patienter da det kan leda till
ett Okat sockerberoende som pa sikt kan fa allvarligare konse-
kvenser &n karies.

Sammanfattning

Det finns god evidens for att ett dagligt intag av xylitol har en ur
kariessynpunkt gynnsam inverkan pa den orala biofilmens eko-
logi. Xylitol verkar antibakteriellt och stimulerar till en 6kad sa-
livsekretion, framfor allt som tillsats i tuggummin. Effekten ar
dosberoende och det krivs ett intag av 5-6 gram per dag upp-
delat vid 3-5 tillfallen per dygn. Den kliniska kariesreduktionen
varierar i olika studier men medelvérdet kan berdknas till 32 % i
de undersokningar som publicerats under det senaste artiondet.
Det finns &ven viss evidens for att xylitol kan motverka den verti-
kala transmissionen av S. mutans mellan mor och barn. De gene-
rella indikationerna &r patienter med 6kad kariesrisk i alla &ldrar
fran tre ar och uppat men xylitolbehandling skall alltid betraktas
som ett komplement till optimal fluorprofylax. Se Tabell 2 for en
sammanfattning av kliniska rekommendationer.
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