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ABSTRACT

Kulhydratforsggene pa Vipeholm-anstalten 1947-
1951 blev gennemfgrt uden kendskab til nutidens
etiske paradigme. Forsggene var unikke for deres
tid, eftersom de blev udfgrt med henblik pa at opna
kontrol med et betragteligt antal forhold udover
kosten, som kunne tankes at pavirke cariesakti-
viteten. Herunder patienternes spisevaner (sluger
maden uden at tygge eller tygger drgv), mundhygi-
ejnevaner og variationer i efterlevelse af forsggs-
protokollen. Der blev ogsa udfgrt omhyggelige
metodestudier for cariesregistreringen. Forsggenes
resultater betgd et videnskabeligt gennembrud -
man kunne i prospektive forsgg demonstrere, at
cariesudviklingen blev kraftigt pavirket af klaebrige
sukkerholdige kulhydrater, is@r imellem maltider-
ne. Man paviste desuden, at cariesmodtageligheden
kan variere betydeligt fra person til person.
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ULHYDRATFORSOGENE PA VIPEHOLM-AN-
STALTEN 1947-1951 (1), hvor man eksperi-
mentelt fremkaldte caries pA mennesker, er
efterstdende blevet steerkt omdebatterede
ud fra en etisk synsvinkel. Dette har givetvis
pavirket synet pé resultaternes videnskabe-
lige troveerdighed og dermed fort til, at for-
skere ngdigt seetter sig ind i resultaterne og
refererer til studierne, fordi det kan veere
risikabelt at forbinde sig til en uetisk position. Det kan ske, at
de empiriske resultater fra de prospektive interventionsforsgg
ikke tages alvorligt, pa trods af at forsggspersonerne har lidt
meget for de videnskabelige resultater.

Det videnskabelige samfunds holdning til at anvende resul-
tater, som er opnaet under omstendigheder, der med efterti-
dens gjne bedgmmes som uetiske, er grundigt belyst efter en
debat om, hvordan man skulle forholde sig til resultater fra eks-
perimenter pd mennesker i koncentrationslejrene under anden
verdenskrig (2). Mere herom i Goran Hermeréns artikel i dette
nummer af Tandlegebladet.

P& den baggrund er der sikkert ikke mange, som har sat sig
ind i kulhydratforsggene i Vipeholm 1947-1951. Det kan derfor
vaere interessant at redeggre for, hvad der blev undersggt, og
hvilke resultater der fremkom, udover det ”som vi alle ved” nu,
nemlig at anbefalingen ”fredagsslik” sandsynligvis er baseret
pa nogle af forspgsresultaterne. Resultaterne og forfatternes
tolkning af dem har naeppe kunnet betvivles videnskabeligt (3)
ud fra den tids normer, og der er publiceret omkring 25 viden-
skabelige arbejder med tilknytning til Vipeholm-materialet. Ef-
tertiden har i nogen grad kritiseret forspgenes eksterne validitet
i et almindeligt samfund.




Mere end 500 citeringer (januar 2024, CrossRef) understre-
ger den meget store betydning, resultaterne har haft for cari-
esforskningen. S& tidligt som i 1952 publiceredes resultaterne
pé svensk i et supplement til Svensk Tandlékare-Tidskrift (4).

Nedenstéende redeggrelse er staerkt forkortet og videregiver
kun et mindre antal illustrative eksempler, der afspejler, hvor-
dan forskerne valgte at formidle deres studie. Jeg har valgt at
anvende deres ordvalg, fx ved at kalde forsggsdeltagerne "pa-
tienter” i stedet for "forsggspersoner” og at anvende termen
“kulhydratforsgg” i stedet for "kulhydrateksperimenter”.

CARIESSITUATIONEN OG VIDENSNIVEAUET
INDEN FORS@GENE
I Sverige sével som i mange andre lande var cariessituationen
meget alvorlig pa den tid, hvor kulhydratforsggene blev gen-
nemfprt. Stort set alle veernepligtige havde caries, de 12-arige
havde i gennemsnit et DMFT pé 7,8, og i Lund havde de 14-ari-
ge mere end syv nye cariesangreb om éaret (5). Fraver i skoler
og pa arbejdspladser pga. tandpine var et betydeligt problem.
Tidligere publicerede studier om kulhydraternes betydning
for caries hos mennesker var kendetegnet ved for sma mate-
rialer, inadaekvat cariesregistrering, for kort observationstid,
manglende kontrolgruppe, utilstreekkelig registrering af indtag
m.m. (6). Der var kort sagt store huller i vidensgrundlaget for
kulhydraters betydning for cariesudvikling, selvom der gennem
flere tusind &r havde veret teorier om sgde sager og caries. Kul-
hydratforsggene betgd, at et relevant sundhedsproblem blev
undersggt under kontrollerede betingelser.

KULHYDRATFORS@GENE

Populationen

P& Vipeholm deltog 436 patienter (81 kvinder og 355 mand)
med mental funktionsvariation og en gennemsnitsalder pa 32
arved forsggets start. Disse personer udgjorde det sékaldt kon-
stante materiale, dvs. at det var dem, der deltog i vitamin- og
kulhydratforsggene i perioden 1947-51. Det oprindelige ma-
teriale bestod af 633 personer, men en del métte udelukkes
af materialet pga. flytning mellem afdelinger, dgdsfald, for-
sggsvis udskrivning eller manglende deltagelse i hovedunder-
spgelserne. Der var ogsa 150 ansatte pa anstalten, der deltog
istarten, men efter en tid matte de udelukkes, da de byttede
slik indbyrdes.

Der blev ikke indhentet samtykke til deltagelsen. Inklusi-
onskriterierne var, at patienterne skulle kunne undersgges
uden tvang, have mindst 10 teender og ingen sygdomme, som
kreevede speciel kost. Tvangsmadning forekom ikke, og patien-
terne matte selv bestemme, hvor stor en del af deres slikration
de spiste.

Forskningsspgrgsmal

De essentielle forskningsspgrgsmaél var, hvordan cariesaktivi-
teten blev pavirket af maengden af kulhydrater, hvor ofte og i
hvilken form kulhydrater blev indtaget, om man overhovedet
fik caries, hvis sukkertilfgrslen blev reduceret s& meget som
muligt, og endelig hvad der skete, hvis man holdt op med at
indtage cariesfremkaldende kulhydrater.
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Kulhydrattilskudstyper

Fig. 1. To yderligheder af sukkertilskud under kulhydratforsggene: sukker i
oplgsning ved maltid (sukrosegruppen) kontra 24 seje, klaebrige stykker toffee

som mellemmaltider hver dag (24-toffeegrupperne).

Fig. 1. Two extremes of sugar supplementation during the Carbohydrate Trials;
sugar in solution at mealtimes (the Sucrose group) versus chewy, sticky toffees

24 pieces daily between meals (the 24 Toffee groups).
____________________________________________________________________|

Forsggsdesign

Kulhydratforspgene havde til formal at udfylde huller i den ek-
sisterende viden og bade pa paviste kvalitetsbrister. Forsgge-
ne forlgb over fire ar og var forudgaet af en toarsperiode med
forberedende studier og vitaminforsgg, hvor cariesaktiviteten
var lav (0,3 nye laesioner pr. ar i gennemsnit). Kostholdet pa
Vipeholm var meget reguleret. Vitaminforsggene havde til for-
mal at begraense cariesudviklingen gennem diverse tilskud af
vitaminer og fx fluorider (benmel). Der blev ikke fundet nogen
cariesheemmende effekter, formentlig pga. den beskedne cari-
esudvikling hos forsggspersonerne.

Kulhydratforsggene blev designet med henblik pa at for-
spge at fa ”fuldsteendig kontrol” over kost, spisevaner, sukker-
indtag og cariesudvikling hos forskellige forsggsgrupper (Fig.
1). Samtidig afprgvede man et stort antal varianter af kost og
indtagshyppighed i de forskellige forsgg. Omfattende meto-
destudier vedrgrende cariesregistrering (7) og registrering af
forspgspersonernes spise- og synkevaner (en del patienter slug-
te deres spde sager hele, mens andre “tyggede drgv” pa dem)
gjorde studierne unikke. Fx var tandbgrstevanerne forskellige,
og mindre end 20 % bgrstede teenderne (det var iseer kvinderne
pé en bestemt afdeling, som fik bgrstet teenderne af personalet
hver morgen). Hertil kommer den detaljerede beskrivelse af
patientmateriale, metoder, resultater, afvigelser og andre for-
hold, sdsom hvad der skete, nér pargrende ville sende slik og
kager m.m., som giver en laeserforstéelse teet pa ”full facts and
circumstances”. Kulhydratforsgg I (KH I, 1947-49) indebar, at
man fordoblede sukkerindtaget i forhold til datidens svenske
normalkost. Under kulhydratforsgg IT (KH II, 1949-51) var det
totale sukkerindtag sammenligneligt med normalkosten.

Alle pd samme mands- eller kvindeafdeling indgik i samme
forsggsgruppe. Grupperne var ikke sammenlignelige med »
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Moulage-systemet
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Fig. 2. Udsnit fra "Skandinaviska Moulagesystemet for kariesbestamning” ad modum Dahlberg, Westin, Lindstrom; "Primarkaries”. Modellerne anvendes til at sammen-

ligne laesionernes stgrrelse og progression. Fra (4).

Fig. 2. Excerpt from the Scandinavian Moulage system for caries determination according to Dahlberg, Westin, Lindstrém, Primary caries. The models were used to

compare the size and progression of lesions. From (4).

hensyn til carieserfaring ved forsggets start, hvilket ikke ggr

det muligt at sammenligne grupperne med hinanden. Kon-

klusionerne baseres pad sammenligning af eendringer inden
for grupperne, da samme individer blev udsat for forskellige
pavirkninger over tid.

Forspgsgrupper:

1. Ingenkulhydrattilskud (kontrolgruppen), som desuden havde
en periode med maksimal kulhydratrestriktion under KH I.

2. Sukker i oplgsning ved maltiderne (sukrosegruppen).

3. Sukker i hvedebrgd, kleebrig form ved maltiderne (brgd-
grupperne; opdelt pd mend og kvinder).

4. Spde sager i kleebrig form mellem maltiderne (chokolade-,
karamel-, 8-toffee-, 24-toffeegrupperne; opdelt pd mand
og kvinder).

Samtlige grupper fik totalt set lige mange kalorier. De, som
fik mindre sukker, blev kaloriekompenseret med margarine.

Cariesregistrering

Man anvendte bl.a. ”Det skandinaviske Moulagesystem til caries-
bestemmelse” ad modum Dahlberg, Westin og Lindstrém til regi-
strering af cariestilveekst (Fig. 2). Der blev fremstillet modeller til
artificielt og realistisk at illustrere skader og sygdomstegn. Man
sammenlignede disse med carieslesionernes placering, stgrrelse
og progression. For at ggre det muligt at fglge forlgbet blev cari-
esskaderne fgrst behandlet, da forsggene var i slutfasen. Der blev
ogsa anvendt andre indices. Journalfgringen var kompleks, og
hovedregistreringerne blev udfgrt af to tandlaeger efter omfat-
tende metodestudier. Den endelige rapport sammenfatter cari-
estilvaeksten i DMFT og i nye carierede flader.

Statistiske analysemetoder

Det er maske ungdvendigt at papege, at datidens statistiske
metoder hovedsagelig blev udfert med papir og blyant og méa-
ske en simpel regnemaskine. Man anvendte frekvensfordeling
samt den temmelig robuste Chi%-test (7). Det kunne veere inte-
ressant i dag at analysere den enormt store datamengde med

moderne analysemetoder og computerkraft. Fx ville man kunne
tage hensyn til flere teenkte arsagsfaktorer samtidig, inklusive
confounders, for at f& en dybere analyse af flere sammenhenge.

Resultater

Resultaterne beskrives meget fint i originalgrafer fra den sven-

ske publikation i 1952 (4). Mange af de handtegnede figurer

indeholder utroligt meget information. De vaesentligste resul-
tater vises i Fig. 3-5 (4). I den mest cariesaktive gruppe fik man

i gennemsnit 4,2 nye laesioner pr. ar, hvilket kan relateres til

det, man fandt blandt skolebgrn i Lund pd samme tid, nemlig

at 14-arige i gennemsnit udviklede ca. syv nye leesioner pr. ar.

Det er ogsd vigtigt at understrege, at 30 % af totalmaterialet

ikke udviklede caries i lgbet af forsggsarene. En tydelig indivi-

duel variation i cariesresistens kunne observeres.

I det fplgende gives en uddybet beskrivelse af kulhydratind-
tag og resultater med to eksempler, sukrosegruppen og den
mandlige 24-toffeegruppe, som illustrerer lav og hgj cariesak-
tivitet (Fig. 4 og 5).

Sammenfattende kan fplgende konklusioner drages (ek-
sempel efter (4)):

* Sukker kan medfgre en forgget cariesaktivitet.

* Der var i alle grupperne en stor individuel variation i ca-
riesaktivitet, som ikke bare kan forklares med, at enkelte
forspgspersoner ikke indtog alle deres sgde sager. 30 % af
totalmaterialet udviklede ingen caries i lgbet af forsggsare-
ne.

* Sukker mellem méltiderne gger cariesaktiviteten.

e Sukkerikleebrig form ved maltiderne gger cariesaktiviteten.

* Sukker i forbindelse med et maltid pavirker ikke cariesud-
viklingen i neevneverdig grad.

 Nar forsggspersonerne holder op med at spise sukker, mind-
skes cariesaktiviteten drastisk, men en del far caries selv
under sukkerrestriktion.

Resultaterne bidrog efter alt at dgmme til den senere lan-
cerede anbefaling "fredagsslik”.



Cariesudviklingen 1946-1951

Fig. 3. Figuren er let modificeret efter den

maske mest kendte resultatgraf (4). X-aksen

viser arstal, y-aksen viser DMFT (bemaerk, at DMET CARIESUDVIKLINGEN 1946-1951
skalaen starter ved 11 DMFT). Forsggsperio-

derne for vitaminforsgg og kulhydratforsgg pr. person

(KH) I og Il angives nederst pa grafen.
De r@de prikker angiver DMFT-middelveer- 21 ¢',. csececaad
dien for de forskellige grupper ved vita- 2
minforsggets start. De forskellige grupper

havde forskellig carieserfaring ved forsggets

start. De ufarvede prikker viser undersggel-

sestidspunkterne. 204
De stiplede linjer indikerer, at der kun blev

indgivet sukker ved maltiderne: kontrol-

gruppen (som ogsa havde en sukkerrestrik-

tion under KH 1), sukrosegruppen, som fik

sukkertilskud i oplgsning, og brgdgrupper- 194
ne, som fik klaebrigt og sukkerholdigt brgd.
Cariestilvaeksten er forholdsvis lille i disse
grupper, hvilket illustreres tydeligt ved, at
de stiplede linjer i disse grupper har en svag
heeldning og i princippet er parallelle. Dog
ses en stigning (signifikant) i den mandlige
brgdgruppe i slutningen af KH I1.

De ubrudte linjer viser perioder med suk- ®
kertilfgrsel mellem maltiderne. Haeldningen 174
af linjerne indikerer cariesaktiviteten.
Bemaerk, at det er de ubrudte linjer, der har
den klart stejleste haeldning og viser hgj
cariesaktivitet i perioder med sukker mel-
lem maltiderne. 16+
Ogsa 8-toffeegruppen er karakteriseret ved
en stejlt stigende cariesudvikling, nar der
indtages toffees. Gruppen havde ved starten
den laveste carieserfaring. Forsggsgruppen
far indledningsvis (fgrste del af KH 1) en
kulhydratfattig kost uden supplement med
slik. Derefter udleveres toffees umiddelbart
efter to af maltiderne, og forsggsperso-
nerne forteerer dem pa forskellige mader; 14 4
en del spiser det hele pa en gang, andre
spreder indtagelsen over laengere tid. Under
KH Il uddeles toffeestykkerne kun mellem
maltiderne.

Nar de ubrudte linjer bliver stiplede (ingen 134
sukker mellem maltiderne), aftager caries-
aktiviteten prompte. Perioder med sukker
mellem maltiderne blev afbrudt, sa snart
cariesaktiviteten kunne fastslas statistisk
(grgnne prikker). b
Fig. 3. The figure is slightly modified after *
the perhaps best-known result graph-from
(4). The x-axis shows years. The y-axis Vit. KH I:1 KH 1:2 KH I:1 KHT2 *

shows DMFT (r.lote that the scgle st.arts.at 1 " L T T T 949 T™"1950 T 7951

DMFT). The trial periods for Vitamin trial, 4

Carbohydrate trial (KH) I and Il can be seen

at the bottom of the graph.

The red dots indicate the mean DMFT for the different groups at the start of the Vitamin trial. The different groups differed in caries experience at the start of the trial.

The uncolored dots show examination occasions.

The dashed lines indicate that sugar was given only at mealtime: the Control group (which also had a sugar restriction during KH 1), the Sucrose group which received
sugar supplementation in solution and the Bread groups, which received sticky sugary bread. The increase in decayed teeth is relatively small in these groups, which is
clearly illustrated by the fact that the dashed lines in these groups only have a slight slope and are basically parallel. However, an increase (significant) is seen in the male
bread group during the end of KH II.

The solid lines show periods of sugar intake between meals. The slope of the lines indicates the caries activity. Note that it is the solid lines that clearly slope the most and
show high caries activity during periods of sugar between meals.

The 8-toffee group is also distinguished by a steeply increasing caries development when toffee is consumed. This group had the lowest caries experience at the start, and
initially receives (first part of KH 1) a low-carbohydrate diet without the addition of toffees. Afterwards, toffees are given directly after two of the meals and the subjects
consume these in different ways; some eat all at once, others spread out their consumption. During KH 11, toffees are distributed exclusively between meals.

When the solid lines return to dashed (no sugar between meals), caries activity declines abruptly. Periods of sugar between meals were interrupted when caries activity
could be statistically confirmed (green dots).
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Sukrosegruppen
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Fig. 4. Figuren beskriver sukrosegruppen i detaljer og er modificeret efter (4). Den komplekse, men meget informative graf viser i sin gverste del antallet af nye cari-
erede flader (a) igennem vitamin- og kulhydratforsggene (KH). Man ser, at cariestilvaeksten synes at stige en smule under KH | (ikke statistisk signifikant).

Den midterste del viser meaengden af tilfgrt sukker og i hvilken form (b). Under vitaminforsgget blev der tilfgrt 100 g sukker i ikkeklaebrig form ved maltiderne. Maengden
af samme slags sukkertilskud blev gget til 300 g under KH | og blev igen mindsket til 200 g under KH II.

| den nederste del af grafen viser sgjlerne fordelingen af personer med 0, 1-3 og mere end tre cariesangreb under forsggsperioderne. Langt de fleste fik altsa ingen
caries (c). 300 gram sukker pr. dag i ikkekleebrig form i forbindelse med et maltid pavirkede séledes ikke cariesaktiviteten naevnevaerdigt i forsggsgruppen.

Fig. 4. The figure describes the sucrose group in more detail and is modified according to (4). The complex but very informative graph shows in its upper part the num-
ber of new decayed surfaces (a) through the Vitamin and Carbohydrate Trials (KH). It can be seen that caries activity tend to increase slightly under KH I (not statistically
significant).

The middle part shows the amount of added sugar and in what form (b). During the Vitamin trial, 100 g of sugar was added in non-sticky form at meals. The same form
of sugar was increased to 300 g during KH |, then reduced to 200 g during KH 1.

In the lower part of the graph, the bars show the distribution of people with 0, 1-3 and more than 3 caries lesions during the trial periods. The vast majority thus did not
get any caries lesion (c). - Even 300 g of sugar per day in non-sticky form given at meals did not significantly affect caries activity in the experimental group.
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



24-toffeegruppen

Fig. 5. Figuren beskriver den

mandlige 24-toffeegruppe i 7 : f

detaljer og er modificeret efter (4). ]
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Fig. 5. The figure describes the KHII :1 G5 + 40 g margarine

male 24-toffee group in more
detail and is modified after (4) The
graph shows in its upper part the
number of new decayed surfaces
through the Vitamin and Carbohydrate Trials (KH). It can be seen that caries increases by over 4 new decayed surfaces during KH | (a), to immediately drop during KH Il to
the same level as during the Vitamin trial (b) (statistically significant changes).

The middle part shows the amount of added sugar and in what form (c). During the Vitamin trial, 100 g of sugar was added in non-sticky form at meals. Sugar in the form
of toffee between meals (24 pieces, total 120 g of sugar) was added and sugar at meals was increased to 200 g during KH I. The trial was stopped during the last months of
KH I (arrow) when statistically reliable results had been obtained for the caries increase. The sugar intake was then reduced to 50 g during the last months of KH I. During
KH 11, the meal contained sugar at parity with the Swedish normal diet at that time.

In the lower part of the graph, the bars show the distribution of people with 0, 1-3 and more than 3 caries lesions during the experimental periods. Note that everyone did
not get caries (d). 120 g of sugar per day, divided into 24 toffees between meals, dramatically increased the caries activity in the experimental group.

G5 + 40 g margarine
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DISKUSSION
Det bliver aldrig muligt at gentage kulhydratforsggene. Resulta-
terne bgr anvendes for at forbedre vores livskvalitet. Det kunne
veere yderst interessant at foretage uddybende analyser, hvis
kildematerialet var tilgeengeligt. Fx med henblik péa at forfine
den statistiske analyse og studere flere sammenhaenge og i hgje-
re grad tage hensyn til manglende komplians. Eftersom vi ogsa i
dag synes, at slik er laekkert, og man indimellem kan fgle steerkt
behov for sgdt, er forskningsspgrgsmalene stadig hgjaktuelle.
Udover at svare pa et stort antal fundamentale spgrgsmal
om sammenhangen mellem sukker og caries hos mennesket
gav undersggelserne en klar indikation af, at der sandsynlig-
vis fandtes flere forklaringer pa, hvorfor caries opstar, men at
sukker er en meget vigtig drsagsfaktor. Det blev allerede i ori-
ginalpublikationerne pointeret, at der var stor variation i pa-
tienternes cariesmodtagelighed, og man diskuterede mulige

arsager hertil. De senere érs forskning har vist, at op imod 50 %
af cariesmodtageligheden hos mennesker kan forklares med ge-
netiske faktorer (8), og 0gsd hos mikrofloraen (fx mutansstrep-
tokokker) har genetiske forhold betydning for virulensen (9).

KONKLUSIONER

Klinisk relevans i dagens samfund:

* Visynesogsd idag, at sedt smager godt, og sukker er stadig
en risikofaktor for caries.

* Viden om, hvordan sukker kan pavirke caries, er en grund-
leeggende forudsetning for en relevant patientkommunika-
tion.

e Viden om, at mennesker har forskellig modtagelighed for
caries, er grundleeggende for at forklare, hvorfor der er for-
skel pa, hvor meget sgdt forskellige personer kan téle uden
at fa caries. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

DESIGN AND RESULTS OF THE CARBOHYDRATE
TRIALS 1947-1951

The Carbohydrate Trials at Vipeholm 1947-1951 were carried
outin the absence of today’s ethical paradigm. The trials were
unique for their time in that they were conducted to control for
a considerable number of factors, other than diet, that could
conceivably affect caries activity. Examples are the patients’
eating habits (swallowing the food without chewing or rumi-

nating), oral hygiene habits, variations in adherence to the trial
protocol. Method studies of caries recording were also carried
out carefully. The results of the trials were a breakthrough in
knowledge - it was possible to show in prospective trials that
caries development was strongly influenced by sticky sugary
carbohydrates, especially when eaten between meals. It was
also shown that caries susceptibility can differ significantly
between different individuals.
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