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Arginin for att forebygga karies

SBU ALERT-RAPPORT | UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Sammanfattning och slutsatser

Karies dr en kronisk och livsling sjukdom som, utan
behandling, ger upphov till smirta och kan leda till
tandforlust. Tillsats av fluor i tandkrim har bidragit
till att forekomsten av karies bland barn och unga
vuxna har minskat dramatiske i Sverige. Daglig tand-
borstning med fluortandkrim i4r den mest kostnads-
effektiva metoden for att forebygga karies.

En nyligen introducerad tillsats till tandkrim och
andra tandvardsprodukter som innehaller fluor ir
arginin. Arginin lanserades initialt mot kinsliga
tandhalsar men anvinds numera ocksd i kariesfore-

byggande syfte.

Syftet med den hir utvirderingen ir att undersoka
den kariesforebyggande effekten av att tillfora arginin
i tandvardsprodukter pa nya kariesfall och kariesut-
vecklingen hos barn och vuxna.

Slutsatser

» Vi vet inte om arginin har en kariesforebyg-
gande effekt. Det behovs studier av hégre
kvalitet och studier som ir mindre beroende
av ekonomiska intressen. Det finns studier
som har undersékt den kariesforebyggande
effekten av fluortandkrim med arginin hos
barn. Men pd grund av bland annat intresse-
konflikter och svag 6verforbarhet till svenska
forhallanden, kan vi inte uttala oss om arginin
har nagon kariesforebyggande effekt. Studi-
erna har finansierats av ett och samma foretag
som tillverkar produkten (luortandkrim med
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arginin) och foretagets representanter har
aktivt deltagit i varje steg av studiernas genom-
forande. En av metoderna som anvints i studi-
erna, Quantitative Light-induced Fluorescence
(QLF) miter endast férindringar i emalj,
vilket dr att betrakta som ett sekundirt effekt-
matt. Detta minskar éverforbarheteten, liksom
att studiepopulationen inte ir generaliserbar
for den svenska tandvérden.

Tandkrim med arginin kostar mer. Fluor-
tandkrim med arginin kostar ungefir 40 pro-
cent mer in fluortandkrim utan arginin. For
att avgbra om fluortandkrim med arginin ir
kostnadseffektivt jamfort med fluortandkrim
utan arginin, behover den extra kostnaden
stillas i relation till en eventuell extra effeke for
att forebygga karies. Eftersom forebyggande
tandvird till storsta delen dr egenvérd sd 4r det
upp till var och en att bedéma vad man som
individ 4r villig att betala.

Forskningsetiska problem. I flera av de inklu-
derade studierna ingick en kontrollgrupp av
barn som fick behandling med tandkrim utan
fluor. Tandkrim utan fluor 4r simre dn den
standardbehandling, tandkrim med fluor, som
har en vildokumenterad effekt. At ha med
en sidan kontrollgrupp bryter mot de grund-
liggande forskningsetiska principerna och
kan leda till en undantringning av forskning
kring denna eller andra relevanta vetenskapliga
fragestillningar.
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Problembeskrivning

Karies 4r en kronisk sjukdom som man kan drabbas
av under hela livet, som utan behandling, ger upphov
till smirta och kan leda till tandforlust. Kariespro-
cessen dr for det mesta langsam, men utan limplig
behandling kan den fortsitta tills tanden 4r forstord.
Hos barn ir karies en av de vanligaste sjukdomarna.

Kariesskadans utveckling 4r resultatet av ett kompli-
cerat samspel mellan minga faktorer. Tdndernas alla
ytor dr tickta med en tunn biofilm dir bakterier fister
och bildar sa kallat dentalt plack. Biofilmens bakterier
livnir sig i huvudsak pa dmnen i saliven, men de kan
dven utnyttja sockret i vir kost och omvandla det till
syra, frimst mjolksyra. En okad bakteriell aktivitet
leder till att pH-virdet sjunker, vilket s smaningom
leder till upplosning av de kalciumfosfatkristaller som
bygger upp tandytan. Nir sockertillgingen minskar
avtar syraproduktionen, pH-virdet stiger och en
viss dterhimtning sker. Tandsubstansen ateruppbyggs
ocksd delvis av det kalcium och det fosfat som finns
kvar i vitskan runt tandkristallerna, si kallad remine-
ralisering (Figur 1).

Kariesprocessen kan avstanna i alla stadier under for-
utsittning att biofilmen pa tandytan gar att kontroll-
era. Sa fort ett hl bildas pd tandytan blir rengdringen
svirare och did miste andra behandlingsalternativ
overvigas. Begreppet kariesprevention kan betyda
bade férebyggande dtgirder for att hindra upplésning
av tandytan (primir kariesprevention) och behand-
ling av befintliga kariesskador som inte har utvecklats
till etc hal (sekundir kariesprevention). Oftast dr det
samma typ av metoder som anvinds i bida fallen.
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Faktaruta 1 Antimikrobiella tillsatser i
tandvardsprodukter.

Forutom fluor anvadnds dven antimikrobiella medel i
kariesforebyggande syfte. Malsattningen med anti-
mikrobiell behandling 4r att minska antalet karies-
framkallande bakterier i munhdlan och darmed
dndra bakterieflorans sammansittning i biofilmen.
Det vanligaste antibakteriella medlet ar klorhexidin,
som anvands i l6sning, som lack eller i gelform.
Triklosan och xylitol 4r andra exempel, som férekom-
mer bland annat som tillsats i tandkrdm. Probiotiska
bakteriestammar har dven anvdnds i samma syfte. Det
vetenskapliga underlaget for den kariesférebyggande
effekten av antimikrobiell behandling med klorhex-
idin och triklosan utvdrderades i SBU-rapporten om
karies [1]. For behandling med klorhexidin fanns det
ett motsdgande vetenskapligt underlag for karies-
forebyggande effekter och triklosan i tandkram ar
otillrackligt undersokt i vetenskapliga studier. Studier
som har tillkommit efter SBU:s utvérdering och refe-
reras till Nationella riktlinjer for vuxentandvard fran
2012, visar fortfarande motsidgande resultat for klor-
hexidin [2]. Xylitol tillsatt till fluortandkrdm har inte
nagon kariesférebyggande tilliggseffekt. | en nyligen
publicerad systematisk genomgang av litteraturen har
den kariesforebyggande effekten av probiotiska bak-
terier ocksa utvdrderas. Anvandning av probiotiska
bakterier minskade antalet streptokocker men det
vetenskapliga underlaget for den kariesférebyggande
effekten dr dnnu oklar [3].




Fluor hjilper till att bade forebygga och behandla
initiala kariesskador. Gemensamt for alla tandvards-
produkter som innehéller fluor ir att fluor tillfors
saliven for att sedan spridas vidare till tinderna och
till den orala biofilmen. Det vetenskapliga under-
laget for effekten av fluortandkrim utvirderades i
SBU-rapporten "Att forebygga karies” (2002), i vilken
det konstaterades att det finns ett starke vetenskapligt
stdd for att daglig tandborstning med fluortandkrim
ir den mest kostnadseffektiva metoden for att fore-
bygga karies [1]. Fluor som kariesforebyggande medel
och framf6r allt fluor i tandkrdm har bidragit till en
signifikant minskning i férekomsten av karies bland
barn och unga vuxna i Sverige.

En nyligen introducerad tillsats till tandkrim och

andra tandvardsprodukter som innehaller fluor ir
arginin. Denna utvirdering avser den kariesforebyg-

Tabell 1 Fragor enligt PICO-modellen.

gande effekten som arginin i tandvardsprodukter,
med fluor, har pé incidens och progression av karies,
hos béde barn och vuxna.

Fragor och avgrinsningar

Utvarderingen syftar till att
besvara foljande fragor:

* Vad ir den preventiva effekten, mitt som karie-
sincidens (DMFT/DMES), av arginin i fluortand-
krim, fluorskélj eller andra tandvardsprodukter
som innehaller fluor?

* Vad ir den preventiva effekten, mitt som karies-
progression, av arginin i fluortandkrim, fluorskolj
eller andra tandvardsprodukter som innehéller
fluor?

P Barn (med primdra tdnder): lag respektive hog kariesrisk

Barn och ungdomar (med permanenta tinder): lag respektive hog kariesrisk

Vuxna: lag respektive hog kariesrisk

Aldre: lag respektive hog kariesrisk (=75 &r)

| Arginin i tandkrdm, munskdlj, eller andra tandvardsprodukter med fluor

C Tandkram, munskalj, eller andra tandvardsprodukter, med fluor

(o) 1.
for primara tinder:

Kariesincidens (primdrprevention) mitt som dmft/dmfs (eller mattets komponenter var for sig)

a. Primdrt utfallsmatt: mitt med klinisk, bilddiagnostisk eller annan diagnos
(t ex ECM, FOTI, eller motsvarande diagnostisk metod)

b. Sekundart utfallsmatt: mitt med QLF

2. Kariesincidens (primirprevention) matt som DMFT/DMFS (eller mattets komponenter var for sig)

for permanenta tander:

a. Primdrt utfallsmatt: matt med klinisk, bilddiagnostisk eller annan diagnos (t ex ECM, FOTI,

eller motsvarande diagnostisk metod)
b. Sekundart utfallsmatt: mitt med QLF

3. Kariesprogression (sekundirprevention) i enskilda angrepp for permanenta tander:
a. Primdrt effektmatt: matt med klinisk, bilddiagnostisk eller annan diagnos (t ex ECM, FOTI,

eller motsvarande diagnostisk metod)
b. Sekundirt effektmatt: mitt med QLF

4. Livskvalitet mitt med OHIP eller GOHAI.

S RCT (inklusive in situ-studier)

Ovriga kriterier

Behandlingstid

(hogriskgrupper Annan diagnosmetod (ECM, FOTI)

Klinisk diagnos Bilddiagnostisk diagnos

>2 ar (=6 manader)

inom parentes) OLF

>2 méanader (=2 manader)

Exklusionskriterium  Studier med "split mouth"-design

C = Kontroll (engelska control); DMFT/DMFS = Decayed missed and filled teeth/decayed missed and filled surfaces (permanenta tinder);
ECM = Electronic caries measurement; FOTI = Digital imaging fibre optic transillumination; GOHAI = Geriatric oral health assessment index;
| = Intervention; O = Effektmétt (engelska outcome); OHIP = Oral health impact profile; P = Population; QLF = Quantitative light-induced
fluorescence; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; S = Studietyp som inkluderas
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Figur 1 Demineralisering och remineralisering av tandvédvnad.

Den dvre figuren visar hur kalcium (Ca™) forsvinner ur
tandytan pa grund av att de kariesframkallande bakte-
rierna far ndring (substrat) och producerar syra (H) som
leder till att hal bildas.

Den nedre figuren visar hur arginin bryts ner av
arginolytiska bakterier. Da bildas basiska ammoniak-
liknande dmnen (prickarna i figuren) som minskar
syraproduktionen och leder till ett aterupptag av kalcium.

Faktaruta 2 QLF - quantitative light-induced fluorescence.

QLF (quantitative light-induced fluorescence) ar en
metod som &r avsedd for identifiering och kvantifiering
av kariesangrepp pa glattytor (framsidan och baksidan
av tanden) och tuggytor i tandens emalj. Fluorescens
uppstar ndr emaljen belyses med ljus av en viss vaglangd,
vilket i sin tur atersinds. Frisk emalj fluorescerar (ater-
sander ljus) starkt medan demineraliserade (urkalkade)
omraden uppvisar svagare fluorescens. Apparaturen
registrerar fluorescensstyrkan fran den aktuella ytan
med digitalt foto. Utifran bilden kalkyleras skillnaden
i fluorescensstyrka mellan frisk och demineraliserad
emalj. Detta ger information om angreppets omfattning,
bade dess djup och area.

Apparaturens validitet och reliabilitet utvdrderades i
SBU-rapporten Karies — diagnostik, riskbedémning och
icke-invasiv behandling fran 2007 [4]. | rapporten kon-
staterades att trots ett flertal studier, 4r det veten-
skapliga underlaget otillrackligt for att man ska kunna
dra slutsatser om kariesdiagnostik med ljusinducerad
fluorescens (QLF) ar tillforlitligt eller ej. En forklaring till
detta tros vara att QLF-metoden i forsta hand ar avsedd

for forskning, t ex for utvardering av férandringar i emal-
jens mineralinnehall under och efter kariesférebyggande

behandling.

Killa: Sofia Tranzus

Bilden visar hur ett initialt kariesangrepp pa tandens
buckala yta (ytan som vetter mot kinden) framstar som
en mork flack jamfort med den starkt fluorescerande
friska emaljen runt om.
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* Vilka biverkningar ger arginin som tillsats i fluor-
tandkridm, fluorskolj eller andra tandvardsproduk-
ter som innehaller fluor?

* Vad ir kostnaden f6r arginins tilliggseffekt i olika
tandvérdsprodukter med fluor och 4r denna be-

handling kostnadseffektiv?

* Vilka etiska och sociala aspekter bor beaktas?

Beskrivning av den utviarderade metoden

Fluortandkrim med arginin lanserades initialt mot
kinsliga tandhalsar men marknadsférs numera ocksa
i kariesférebyggande syfte. Arginin 4r en aminosyra
som finns naturligt i en rad olika livsmedel. Arginin
forekommer dven naturligt i saliven och fungerar som
ett prebiotika genom att det metaboliseras av arginoly-
tiska bakterier. Da bildas basiska ammoniakliknande
dmnen, som bidrar till act lokalt 6ka pH-virdet i den
orala biofilmen, vilka i sin tur motverkar den sura
miljé som gynnar tillvixten av syratiliga bakterier
(Figur 1). Genom att tillsdtta arginin i tandkrim kan
detta naturliga skydd mot karies eventuellt forbittras.

Malgrupp

Allminheten dr den huvudsakliga malgruppen for
denna rapport eftersom den ror egenvird av mun-
halan. Ytterligare malgrupper for rapporten ir tand-
vardspersonal och annan virdpersonal.

Resultat av litteraturgranskningen

Sju studier uppfyllde inklusionskriterierna och kva-
litetsgranskades. Av dessa handlade fem studier om
barn [5-9] och tvi studier om vuxna [10,11]. De tvi
studier som undersokte atgirdens effekt pad vuxna
bedémdes bada vara av lig kvalitet, vilket ledde till
att ingen fortsatt analys av behandlingens effekter pa
vuxna kunde goras. Av de fem studier som avsag barn,
var fyra av medelhog kvalitet, och en av lig kvalitet. I
tre av de fyra studierna av medelhog kvalitet, pé vilka
de evidensgraderade resultaten ir baserade, mittes
kariesprogression med QLF, medan man i den fjirde
studien mitte kariesincidens med DMFT/DMES
(Table 2). Det som i huvudsak skilde studierna pa
vuxna frin de pa barn var att mitmetoderna for ut-
fallet i vuxenstudierna inte var validerade och att de
hade en hogre risk for systematiska fel (bias).

I alla de fyra studierna av medelhdg kvalitet var inter-
ventionen fluortandkrim (1450 ppm, parts per mil-
lion, fluor) i kombination med arginin (1,5%) medan
kontrollbehandlingen var fluortandkrim (1450 ppm
fluor) (Table 2). I de fall dir forfattarna till studierna
beskrivit mer utforligt vilka komponenter som ingatt
i tandkrimen redovisas det ocks3 i tabellen (Table 2).

Kariesincidens

Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (en
studie) for att bedéma om arginin, som tillsats
i fluortandkrim, har négon kariesforebyggande
effekt hos barn, mitt som kariesincidens (DMFT/
DMES) (@000).

* Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt (stu-
dier saknas) for att beddma om arginin som till-
sats i fluorinnehéllande tandvardsprodukter (utom
fluortandkrim) har nagon kariesforebyggande
effekt hos barn, mitt som kariesincidens (DMFT/
DMES) @000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (stu-
dier saknas) for att bedoma om arginin som tillsats
i fluorinnehallande tandvérdsprodukter har nagon
kariespreventiv effekt hos vuxna, mitt som karies-

incidens (DMFT/DMES) (@0OQ0O).

Resultaten frin den enda studien som undersokte
kariesincidens presenteras i Table 3 [8]. Den pub-
licerades 2013, genomfordes i Thailand och hade tva
ars uppfoljningstid. Resultaten visar att de barn som
anvinde interventionen (tandkrim med fluor och ar-
ginin) hade en mindre 6kning av DMFT och DMES
in de som anvinde kontrolltandkrimen (tandkrim
med fluor). Medelvirdet av skillnaden i DMFT-
okning mellan interventionsgrupperna och kontroll-
gruppen var 0,13, respektive 0,11 tinder. For DMES
var motsvarande skillnad fér bada jaimforelserna 0,15
tandytor. Om de hir resultaten stimmer skulle det
innebira att man behover behandla ungefir atta till
tio patienter i tva dr for att ridda en tand och ungefir
sju patienter i tva ar for att ridda en tandyta.

Vid evidensgraderingen (enlig GRADE) blir resul-
tatet otillrickligt vetenskapligt underlag, dvs det
vetenskapliga liget ir fortfarande oklart, eftersom
endast en studie har kunnat inkluderas (Table 4). For
en beskrivning av evidensgradering enligt GRADE
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Table 2 Characteristics and quality assessment of included studies.

Author Population Study Intervention Control Risk of bias
Year period Comments
Reference
Country
Yin et al n=298 6 months Dentifrice with Dentifrice Moderate risk of bias
2013 1.5% arginine + with 1450 ppm
[5] Age: 1450 ppm fluoride  fluoride (MFP) ~ Unclear randomization process
China 10-12 years (MFP) in acalcium  ina calcium
base (at least twice  base (at least No published study protocol
daily) twice daily)
Conflict of interest
Second control group (dentifrice without
fluoride) was not assessed in this review
(152 subjects)
Srisilapanan  n=341 6 months Dentifrice with Dentifrice with ~ Moderate risk of bias
etal 1.5% arginine + 1450 ppm
2013 Age: 1450 ppm fluoride  fluoride (MFP) ~ Somewhat unclear randomization
[6] 7-13 years (MFP) and an and aninsoluble  process
Thailand insoluble calcium calcium com-
compound (at least pound (atleast ~ No published study protocol
twice daily) twice daily)
Conflict of interest
Yin et al n=308 6 months Dentifrice with Dentifrice with  Moderate risk of bias
2013 1.5% arginine + 1450 ppm
[7] Age: 1450 ppm fluoride  fluoride (NaF) Unclear randomization process
China 9-13 years (MFP) and an in a silica base
insoluble calcium (at least twice No published study protocol
compound (at least  daily)
twice daily) Conflict of interest
Second control group (dentifrice without
fluoride) was not assessed in this review
Dentifrice in intervention and control
differed in other aspects apart from
arginine
Kraivaphan n=6000 2 years I1: Dentifrice with  Dentifrice with  Moderate risk of bias
et al 1.5% arginine 1450 ppm
2013 Age: + 1450 ppm fluoride (NaF) Somewhat unclear randomization
[8] 6-12 years fluoride (MFP) in a silica base process
Thailand and di-calcium (twice daily)

phosphate (twice
daily)

12: Dentifrice with
1.5% arginine +
1450 ppm fluoride
(MFP) and calcium
carbonate (twice
daily)

No published study protocol
Conflict of interest
Dentifrice in intervention and control

differed in other aspects apart from
arginine

MFP = Sodium monofluorophosphate; n = Study participants; NaF = Sodium fluoride; ppm = Parts per million
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hinvisas till SBU:s handbok i utvirdering av medi-
cinska teknologier, Kapitel 10 [12].

Kariesprogession

Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tre
studier med brister i studiekvalitet och bristande
overforbarhet) for att beddma om arginin som
tillsats i fluortandkrim har nigon kariesforebyg-
gande effekt hos barn, mitt som kariesprogression

@000,).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (stu-
dier saknas) for att bedoma om arginin som tillsats
i fluorinnehallande tandvérdsprodukter (utom flu-
ortandkrim) har nagon kariesférebyggande effeke
hos barn, mitt som kariesprogression (OQO).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (stu-
dier saknas) for att bedoma om arginin som tillsats
i fluorinnehallande tandvérdsprodukter har nagon
forebyggande effekt hos vuxna, mitt som karies-

progression (OOO).

En sammanfattning av resultaten for kariesprogres-
sion presenteras i Table 5. De tre studier som hade
kariesprogression som utfall hade en uppféljningstid

pa sex manader och publicerades 2013. Tva studier
var genomforda i Kina [5,7] och en i Thailand [6]. En
metaanalys av resultaten visar en positiv effekt av in-
terventionen, med en storre minskning i fluorescens-
skillnad mellan kariesangrepp och omkringliggande
tandsubstans i interventionsgruppen, jimfort med
kontrollgruppen (skillnad i medelvirde —4,67, 95%
KI, -6,34 till -3,01) (Figur 2). Det innebir att
kariesangreppen i hogre grad har remineraliserats
wi interventionsgruppen.

Vid evidensgraderingen (enligt GRADE) har ett
poing dragits av for studiekvalitet (risk of bias) och
tvd poing for overforbarhet (indirectness) (Table 6).
Ingen av studierna hade ett i forvdg publicerat
studieprotokoll och randomiseringsprocessen i de
inkluderade studierna var knapphindigt beskriven.
Representanter med tydliga javsforbindelser var ocksd
aktivt delaktiga i varje del av studiernas genomfor-
ande (Table 7). Detta har sammantaget lett till ett
poingavdrag for studiekvalitet.

I studierna har effektmartet kariesprogression mitts
med QLF, som endast miter forindringar i emalj
(sekundirt effektmatt), vilket drar ned 6verforbar-
heten. Slutligen 4r studiepopulationen inte generali-
serbar for svensk tandvird.

Table 3 Results of included studies with caries incidence as outcome.

Author Outcome
Year q 3
Intervention 1 Intervention 2 Control Result
Reference
Country Mean Number of Mean Number of Mean Number of
increment patients increment patients increment patients
Kraivaphan  Dentifrice with 1679 Dentifrice with 1693 Dentifrice with 1684 Intervention 1
etal 1.5% arginine 1.5% arginine 1450 ppm DMFT.c
2013 + 1450 ppm + 1450 ppm fluoride (NaF) =-0.13
[8] fluoride (MFP) fluoride (MFP) in a silica base p=0.001
Thailand and di-calcium and calcium (twice daily)
phosphate carbonate DMFS)1.c
(twice daily) (twice daily) DMFTayr-paseline =-015
=0.62 (DMFT¢) p=0.009

DM FTZyr-baseHne
=0.49 (DMFT;)

DMFT2yr-baseIine

DM FSZyr-baseIine
=0.76 (DMFSy)

DMFSZyr-baseHne

=0.51 (DMFT,)

=0.76 (DMFS),)

DMFSZyr-baseHne
=0.91 (DMFS¢)

Intervention 2
DMFT,.c
=-0.11
p=0.007

DMFS,.c
=-0.15
p=0.002

DMFT/DMFS = Decayed missed and filled teeth/decayed missed and filled surfaces (permanent teeth); MFP = Sodium monofluorophosphate;

NaF = Sodium fluoride; ppm = parts per million
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Table 4 Summary of findings: the effect of arginine as an additive to fluoride tooth paste
on caries incidence among children.

Outcome Study design Mean difference Quality of evidence Comments
Number of (GRADE)
participants
(studies)
[ref]
Caries incidence RCT Intervention 1 @000 Only one study
measured as DMFT 5096 -0.13 teeth
M p=0.001
(8]
Intervention 2
-0.11 teeth
p=0.007
Caries incidence RCT Intervention 1 @000 Only one study
measured as DMFS 5096 -0.15 surfaces
M p=0.009
(8]
Intervention 2
-0.15 surfaces
p=0.002
DMFT/DMFS = Decayed missed and filled teeth/decayed missed and filled surfaces (permanent teeth);
RCT = Randomized controlled trials
Table 5 Results of included studies with caries progression as outcome.
Author Outcome
;ear Intervention Control Result
eference
Country Mean increment Number of Mean increment Number of
patients patients
Yin et al Dentifrice with 1.5% 147 Dentifrice with 1 450 ppm 148 AQ; - AQ.
2013 arginine + 1 450 ppm fluoride (MFP) in a calcium =-494
[5] fluoride (MFP) in a calcium base (at least twice daily) p=0.003
China base (at least twice daily)
AQG months — AQbalseline
AQé¢ months = AQpaseline =-8.86 (AQ.)
=-13.80 (AQ)
Srisilapanan et al Dentifrice with 1.5% 166 Dentifrice with 1 450 ppm 165 AQ; - AQ.
2013 arginine + 1 450 ppm fluoride (MFP) and an =-4.74
[6] fluoride (MFP) and insoluble calcium compound p<0.001
Thailand an insoluble calcium (at least twice daily)
compound (at least
twice daily) AQs months — AQbaseline
=-8.15(AQ.)
AQé¢ months = AQpaseline
=-12.89 (AQ)
Yinetal Dentifrice with 1.5% 144 Dentifrice with 1 450 ppm 147 AQ; - AQ.
2013 arginine + 1 450 ppm fluoride (NaF) in a silica base =-4.09
[7] fluoride (MFP) and (at least twice daily) p=0.003
China an insoluble calcium

compound (at least
twice daily)

AQG months — AQbaseline
=-13.63 (AQ)

AQ6 months ~ AQbaseline
= —954 (AQC)

MFP = Sodium monofluorophosphate; NaF = Sodium fluoride; ppm = parts per million; AQ = Volume of caries lesion assessed with QLF
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Table 6 Summary of findings: the effect of arginine as an additive to fluoride tooth paste

on caries progression among children.

Outcome Study design Mean difference Quality of evidence Comments
Number of (95% CI) (GRADE)
participants
(studies)
[ref]
Caries progression using RCT -4,67 @000 -1 risk of bias
QLF measurements 917 (-6,34; -3,01) -2 indirectness’
(3)
[5-7]

QLF= Quantitative light-induced fluorescence; RCT = Randomized controlled trials

I The studies were performed in a different setting than in Sweden and the outcome was measured with a surrogate outcome marker.

Experimental Control

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference Mean Difference

IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Srisilapanan 2013

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.07, df =2 (P=0.96); I*= 0%
Test for overall effect: Z=5.51 (P <0.000071)

15.85 12.88 166 2035 12.85 165  36.0%

Yin 2013A 1346 12.85 147 1847 1290 148  32.0%
Yin 2013B 13.46 12.84 144 1799 1273 147  32.0%
Total (95% Cl) 457 460 100.0%

Figur 2 Metaanalys av resultat for kariesprogression matt med QLF.

-4.50[-7.27,-1.73] —
-5.01[-7.95,-2.07] —_—
-4.53[-7.47,-1.59] —a—
-4.67 [-6.34,-3.01] e
10 5 0 5 10
Favours Favours
experimental control

Komplikationer och biverkningar

Evidensgraderat resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt, for
att bedoma eventuella biverkningar av arginin som
tillsats i tandvardsprodukter, med eller utan fluor

@000,).

Inga biverkningar rapporterades i nigon av de inklu-
derade studierna.

Relation till andra metoder

Tandkrim med fluor rekommenderas normalt som
grundatgird for att forebygga karies for alla, oavsett
alder och risk for karies. Fluor i tandkrim introdu-
cerades i Sverige pd 1960-talet och i dag innehéller i
princip alla tandkrimer pd marknaden fluor. Ming-
den fluor i de olika tandkrimerna pid marknaden
varierar frin 250 upp till 5000 ppm och i SBU:s

vetenskapliga granskning “Att forebygga karies”
(2002) konstaterades att den kariesférebyggande ef-
fekten av fluor 4r dosberoende. Det finns ett starkt
vetenskapligt stéd for att tandkrim med 1500 ppm
ger bittre effekt 4n tandkrim med 1000 ppm [1].

Ekonomiska aspekter

For en mer ingiende beskrivning av de hilsoekono-
miska begrepp och metoder som anvinds i det hir
avsnittet hinvisas till SBU:s handbok i utvirdering av
medicinska teknologier, Kapitel 11 [12].

Kostnad

En prisjimforelse av ligsta ordinarie pris (www.bad-
rumshyllan.se, 2014-12-04) visar att fluortandkrim
med arginin (1,5%) kostar 23 kronor for en tub om
75 ml (Colgate Maximum Protection Caries, 75 ml),
medan tandkrim utan arginin kostar 19 kronor for
en tub om 100 ml (Colgate Whitening, 100 ml).
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Omriknat till 100 ml blir den extra kostnaden for
tilligg av arginin knappt 12 kronor (40 procent hogre
kostnad). Givet att 100 ml motsvarar en manads for-
brukning blir den arliga extrakostnaden for tilligg av
arginin (1,5%) ungefir 140 kronor.

Kostnadseffektivitet

For att avgéra om fluortandkrim med arginin (1,5%)
ar kostnadseffektivt behover den extra kostnaden stil-
las i relation till eventuell effekt. Som tandvarden ir
finansierad idag 4r det i allménhet individen sjilv som
betalar for den forebyggande tandvarden. Dirmed
dr den relevanta hilsoekonomiska frigan avseende
kostnadseffektiviteten for fluortandkrim med arginin
(1,5%) en fraga for den enskilde: ir min egen betal-
ningsvilja fér fluortandkrim med arginin (1,5%) it
minstone 140 kronor mer per dr dn for fluortandkrim
utan arginin? Om det dr aktuellt f6r samhillet att
subventionera munhygiensprodukter blir det istillet
samhillets betalningsvilja och bedémning av kost-
nadseffektivitet som bor analyseras. Texten nedan ir
framforallt inriktad pé kostnadseffektiviteten utifran
ett samhillsperspektiv.

En systematisk litteratursdkning for att identifiera
studier som beriknat kostnadseffektivitet resul-
terade i fem studier, men ingen av dessa uppfyllde
inklusionskriterierna.

De fyra kliniska studier [5-8] som uppfyller inklu-
sions- och kvalitetskriterierna i den hir rapporten,
som foljt kariesprogression eller kariesincidens hos
barn, visar i genomsnitt pa en statistiskt signifikant
forbattring av fluortandkrim med arginin (1,5%)
i jimforelse med fluortandkrim. Men studiernas
svagheter avseende overforbarhet och kvalitet gor att
det vetenskapliga virdet av dessa studier bedémts
som otillrickligt (@OOO). Eftersom det dirmed
saknas vetenskapligt st6d for att arginin som tillsats
i fluortandkrim har nagon effekt blir fluortandkrim
med arginin (1,5%) heller inte kostnadseffektivt
(eftersom kostnaden ir hogre). For vuxna saknades
kliniska studier av godtagbar kvalitet, vilket gor att
det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att
avgdra om arginin som tillsats i fluortandkrim ir
kostnadseffektivt.

Etiska aspekter

Som ett stdd for den etiska diskussionen anvindes
SBU:s Etiska aspekter pa dtgirder inom hilso- och
sjukvirden — En vigledning for att identifiera rele-
vanta etiska fragor, Kapitel 12 i SBU:s metodbok [12].
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Den aktuella behandlingen har otillrickligt veten-
skapligt underlag for att det ska g att fastsla om
det finns négon ytterligare hilsovinst i den dagliga
egenvirden jimforc med de behandlingar som an-
vinds idag. Att gora en etisk utvirdering kopplad till
behandlingseffekten dr darfor inte akeuellt.

De huvudsakliga etiska problem som har identifierats
i arbetet med denna rapport har istillet varit kopp-
lade till de inkluderade studierna och forskningen
inom det aktuella omréidet. I flera av studierna ingick
en kontrollgrupp med barn som fick en behandling
(tandkrim utan fluor) som ir simre dn den standard-
behandling som man redan vet fungerar (tandkrim
med fluor). Att ha med en sidan kontrollgrupp bryter
mot de grundliggande forskningsetiska principerna.
Det dr framfor allt oetiskt mot studiedeltagarna, men
det innebdr ocksd ett etiskt problem att satsa om-
fattande forskningsresurser pa att studera fragestill-
ningar som inte behover besvaras. Man kan alltsa siga
att det sker en undantringning av annan forskning,
som kunde svara pa vetenskapliga fragestillningar dir
det dnnu rader oklarhet.

Samtliga studier som inkluderades, utgér fran och har
finansierats av samma foretag som tillverkar produk-
ten [5—8]. Foretagets representanter har dven deltagit i
varje steg av studiernas genomforande. Detta innebir
en stor jivsproblematik. Det behovs inte bara studier
av hogre kvalitet, utan ocksa studier som ir obero-
ende av ekonomiska intressen.

Identifierade kunskapsluckor

Ett flertal vetenskapliga kunskapsluckor har identi-
fierats inom ramen for detta projekt eftersom ingen
av frigorna har kunnat besvaras. Det innebir att det
vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for att
bedéma:

* den preventiva effekten, mitt som kariesincidens
(DMFT/DMES),

* den preventiva effekten, mitt som kariesprogres-
sion, samt

* biverkningar

av arginin i fluortandkrim, fluorskslj eller andra
tandvérdsprodukter som innehéller fluor.

Pagdende studier

Inga pigiende studier kunde identifieras i databasen
www.clinicaltrials.gov.




Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursdkningen har utférts i databaserna
PubMed, Cochrane Library och EMBASE till och
med april 2014 (Cochrane Library, februari 2014).
For en mer detaljerad beskrivning av vilka s6ktermer
och begrinsningar som anvints, se Bilaga 1. Férutom
sokningar i databaser har referenslistor i relevanta
arbeten granskats.

Kvalitetsgranskning

I enlighet med SBU:s metodik granskades de
abstraktlistor som genererades vid litteratursékningen
av projektets sakkunniga, oberoende av varandra. De
studier som minst en av de sakkunniga bedomde som
relevanta for fragestillningarna, bestilldes i fulltext.
De studier som vid granskning i fulltext inte visade
sig uppfylla inklusionskriterierna exkluderades (Bi-
laga 2). Forfattarna till samtliga studier som ligger till
grund f6r de evidensgraderade resultaten kontaktades
angdende deras delaktighet i studierna [5-8]. SBU
fick information om samtliga medférfattares aktiva
deltagande i de olika delarna av studierna (framta-
gande av manuskript, QLF-bilder, analys av QLF-
bilder och statistisk analys).

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rorande bindningar och
jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pd SBU:s
kansli. SBU har bedémt att de forhillanden som
redovisas dir 4r forenliga med kraven pé saklighet och
opartiskhet.

Inkluderade studier

* Kraivaphan P, et al 2013 [8]
* Srisilapanan P, et al 2013 [6]
¢ Yin W, et al 2013 [5]
e Yin W, et al 2013 [7].

Diskussion

Den hir systematiska oversikten, som utvirderat
effekten av arginin for att forebygga karies, visar att
det finns ett otillrickligt vetenskapligt underlag for
att kunna bedéma effekten av arginin for samtliga
fragestillningar.

Det finns i nuliget ingen anledning f6r tandvéirden
att borja rekommendera fluortandkrim med arginin
framfér fluortandkrim. For att kunna revidera det
stillningstagandet skulle det behovas oberoende och
bittre genomforda studier. Exempelvis var det i
olika stor utstrickning knapphindigt redovisat och
askadliggjort hur randomiseringsprocessen faktiskt
hade gatt till i de inkluderade studierna [5—8]. Andra
allvarliga brister var att ingen av studierna hade ett i
forvig publicerat studieprotokoll samt att det fanns
representanter med tydliga javsforbindelser som var
delaktiga i varje del av studiernas genomférande.

Flera studier bedomdes ocksa vara av lag kvalitet pd
grund av diligt validerade metoder for att klassificera
och diagnostisera karies. Studiernas resultat nir det
giller kariesprogression utgor dven de ett otillrickligt
vetenskapligt underlag. Bristande studiekvalitet ledde
till ett avdrag pA GRADE-skalan och bristen pa over-
forbarhet ledde till tvd podngs avdrag. Effektmattet
kariesprogression mitt med QLF avser endast forind-
ringar i emalj (sekundirt effektmatt) och det drar ned
overforbarheten. Studiepopulationen ir inte heller
den generaliserbar for den svenska tandvarden. Det
synliggors tydligt av att man i flera av de inkluderade

348 abstrakt

327 abstrakt
exkluderade

0 abstrakt
via handsokning

21 artiklar
granskade i fulltext

14 artiklar
exkluderade

Lag metodo- Medelhog Hég metodo-
logisk kvalitet: metodologisk logisk kvalitet:
3 artiklar kvalitet: 0 artiklar
4 artiklar

Figur 3 Flodesschema éver litteraturgranskning
och urval av studier.
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studierna fick en positiv effekt i kontrollgrupper utan
fluortandkrim.

Inga studier som inkluderades i den slutgiltiga resulta-

tredovisningen hade nigon annan tandvérdsproduke
dn tandkrim som utvirderad behandling.

Table 7 Methodological assessment of included studies.

Foljande producenter har getts
maojlighet att kommentera manus

Colgate-Palmolive Company har fitct mojlighet ate

ta del av och limna synpunkter pd manuset.

Bilagor
1. Sokstrategier
2. Studier med lg kvalitet samt exkluderade studier

Study Selection Performance Detection  Attrition Reporting Conflict of Summary

bias bias bias

bias bias interests

Yin et al . O O

[5], 2013

® ® ® @)

Srisilapanan et al ® O O [ ] ® @ @)
[6], 2010

Yin et al

[71,2013 . O O O . . O
Kraivaphan et al

[8], 2013 . O O O . . O

@ = Lowrisk; O = Moderate risk; @ = High risk

Faktaruta 3 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos
en enskild studie och dess férmaga att besvara en viss
fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det
sammanlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den samman-
lagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande
eller forstiarkande faktorer (paverkansfaktorer), dvs stu-
diekvalitet, samstimmighet, overférbarhet, effektstor-
lek, precision i data, risk for publikationsbias och andra
aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger
pa studier av god kvalitet som vid en samlad bedém-
ning av paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt
stod.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (2®®O).
Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad
bedémning av paverkansfaktorer bedéms ha mattligt
starkt vetenskapligt stod.

* Begransat vetenskapligt underlag (©®CO).
Bygger pé studier av god kvalitet som vid en sam-
lad bedémning av paverkansfaktorer har begrinsat
vetenskapligt stod.

» Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO).
Nar vetenskapligt underlag saknas*, tillgangliga stu-
dier har lag kvalitet eller ndr studier av likartad kvalitet
visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrdckligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom en 6verblickbar framtid.

Slutsatser innebdr att man gér en sammanfattande
beddmning av nytta, risker och kostnadseffektivitet.

SBU:s beddmning ar generellt att enbart en studie av be-
gransad omfattning ar otillrackligt for att utgora evidens.
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SBU utviarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvardering, dr en
statlig myndighet som utvdrderar hilso- och sjukvardens
metoder. SBU analyserar metodernas nytta, risker och
kostnader och jamfor vetenskapliga fakta med svensk
vardpraxis. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor hur varden ska utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive @mnesomrade, Socialstyrelsen,
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Bilaga 1. Sokstrategier

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

PubMed via NLM 9 April 2014

Arginine
Search terms Items
found
Dental caries
1. "Tooth Demineralization"[Mesh] OR "Tooth Remineralization"[Mesh] OR "Dental Plaque"[Mesh] 49560
2. caries*[Title/Abstract] OR carious*[ Title/Abstract] OR tooth plaque*[Title/Abstract] OR dental 35756
plaque*[Title/Abstract] OR tooth hypominerali*[Title/Abstract] OR tooth deminerali*[Title/Abstract]
OR tooth reminerali*[ Title/Abstract]
3. TOR2 60472
Dentifrices
4. "Dentifrices"[Mesh] OR "Cariostatic Agents"[Mesh] OR "Mouthwashes"[Mesh] 19557
5. dentifrice*[ Title/Abstract] OR cariostatic*[ Title/Abstract] OR anti-caries[Title/Abstract] OR 12879
anticaries[Title/Abstract] OR tooth-past*[Title/Abstract] OR toothpast*[Title/Abstract] OR topical
fluoride*[Title/Abstract] OR polishing paste*[Title/Abstract] OR fluoride varnish*[Title/Abstract]
OR topical fluoride*[ Title/Abstract] OR fluoride gel*[Title/Abstract] OR fluoridation*[Title/Abstract]
OR fluoride tablet*[Title/Abstract] OR fluoride supplement*[Title/Abstract] OR fluoride drop*[Title/
Abstract] OR fluoride rins*[Title/abstract] OR mouthwash*[Title/Abstract] OR mouth wash*[Title/
Abstract] OR dental floss*[Title/Abstract] OR toothpick*[Title/Abstract]
6. 40R5 25817
7. 30R6 75348
Arginine
8. "Arginine"[Mesh] OR "Arginine"[Supplementary Concept] OR "CaviStat" [Supplementary Concept] 49561
9. arginin*[Title/Abstract] OR CaviStat*[Title/Abstract] OR cavi-stat*[Title/Abstract] OR “colgate 81056
sensitive” [Title/Abstract] OR pro-argin*[Title/Abstract] OR proarginin*[Title/Abstract]
10 80R9 98412
Combined sets
11. 7 AND 10 339

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAIJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

[Title] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic [SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
" " = Citation Marks; searches for an exact phrase

ARGININ FOR ATT FOREBYGGA KARIES




Cochrane Library via Wiley 24 Feb 2014 (CDSR, DARE & CENTRAL)

Arginine

Search terms Items
found
Dental caries
1. MeSH descriptor: [Dental Caries] explode all trees OR MeSH descriptor: [Dental Plaque] explode 3838
all trees OR MeSH descriptor: [Dentifrices] explode all trees
2. caries or plaque or dentifric* or tooth-paste* or toothpaste*:ti,ab,kw (Word variations have been 10509
searched
3. fluoride varnish* or topical fluoride* or fluoride gel* or fluoride tablet* or fluoride supplement* or
fluoride drop* or fluoride rins* or fluoridation*
4. TOR20R3 10533
Arginine
5. MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1147
6. arginin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2732
7. 50R6
Combined sets
8. 4AND 7 CDSR/0
DARE/1
Central/51
CRM/0
HTA/ O
EED/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, "trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, "other reviews"
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Embase via Elsevier 09 April 2014

Arginine
Search terms Items
found
Dental caries
1. ‘dental caries'/exp/mj OR 'tooth plaque'/exp 9673
2. caries*:ab,ti OR caroius:ab,ti OR 'tooth plaque”ab,ti OR 'dental plaque":ab,ti OR (tooth NEXT/1 9062
(hypominerali* OR deminerali* OR reminerali*)):ab,ti
3. 10R2 13285
Dentifrices
4. 'toothpaste'/exp/mj OR "anticaries agent'/exp/mj OR 'mouthwash’/exp OR ‘fluoride varnish'/exp OR 2371
‘dental floss'/exp
5. dentifrice*:ab,ti OR anticaries*:ab,ti OR (anti NEXT/1 caries*):ab,ti OR anticaries*:ab,ti OR 3710
cariostatic*:ab,ti OR (tooth NEXT/1 past*):ab,ti OR (polishing NEXT/1 paste*):ab,ti OR (fluorid NEXT/1
(varnish* OR gel* OR tablet* OR tablet* OR supplement* OR drop* OR rins*)):ab,ti OR (topical NEXT/1
fluorid*):ab,ti OR fluoridation*:ab,ti OR (mouth NEXT/1 wash*):ab,ti OR (dental NEXT/1 floss*):ab,ti OR
(tooth NEXT/1 pick*):ab,ti
6. 40R5 4738
7. 30R6 16555
Arginine
8. ‘arginine'/exp 51023
9. arginin*:ab,ti OR (colgate NEXT/1 sensitive*):ab,ti OR (pro NEXT/1 argin*):abti 77274
10. 80R9 98087
Combined sets
11. 7 AND 10 58
12. 11 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND [embase]/lim 50

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

* =Truncation
" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Bilaga 2. Exkluderade studier och inkluderade
studier av lag kvalitet

Ref Forfattare Ar Inkludera (X) Exkludera (X) Eventuell exklusionsorsak

[13] Abelson DC, et al 1986 X Inte RCT. Fel utfallsmatt. For kort behandlingstid

[9] Acevedo AM, et al 2005 X Inte RCT

[14] Acevedo AM, et al 2003 X Konferensabstrakt. Dubbelpublikation.
Samma som [9]

[15] Acevedo AM, et al 2008 X Hog risk for bias — lag studiekvalitet

[16] Bretz WA, et al 2014 X Inte originalstudie. En kommentar

[171 Cummins D, et al 2009 X Inte originalstudie. Fel utfallsmatt

[18] Garcia-Godoy F, etal 2009 X -

[19] Garcia-Godoy F, etal 2010 X -

[20] He H, et al 1995 X Inte RCT. Fel intervention (sialinsyra).
Pa kinesiska

[10] Hu DY, et al 2013 X Hog risk for bias — lag studiekvalitet

[21] Karjalainen S et al 1977 X In vitro-studie

[22] Lin SL, et al 2012 X Inte originalstudie. Fel utfallsmatt

[23] Panagakos F, et al 2009 X Inte originalstudie. Fel utfallsmatt

[24] Souza ML, et al 2013 X Ofullstandig publikation

[111 Souza ML, et al 2013 X Hog risk for bias — lag studiekvalitet
Utfallsmatt matt med hardness (troligen lag
kval pga detektionsbias dessutom paverkan
pa sjukdomsforloppet), progression.

[25] Srisilapanan P, et al 2013 Ofullstandig publikation

[26] Yin W, et al 2013 Dubbelpublikation pa spanska. Samma som [71]
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