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ABSTRACT

Nyeste om de mikro-
biologiske forhold ved
aggressive former for
marginal parodontitis

Aggressiv parodontitis er en alvorlig sygdom,
der kan manifestere sig klinisk i en lokal og
generaliseret form, og som ubehandlet ultimativt
kan medfere tandtab i en tidlig alder. Nekrotise-
rede parodontale sygdomme, herunder nekro-
tiserende gingivitis, parodontitis og stomatitis,
er Kkliniske tilstande, der oftest erkendes i im-
munosupprimerede personer, og som kende-
tegnes ved stor smerte, vaesentlig veevsde-
struktion og mulig systemisk péavirkning. Fael-
les for disse alvorlige parodontale sygdomme
er, at de opstér som felge af en aendring i den
normale homeostase, der eksisterer mellem
vaertens forsvar og den orale mikroflora. Pa
trods af at alvorlige parodontale sygdomme er
multifaktorielt betingede, menes tilstedeveerel-
sen af orale bakterier at udgere en veesentlig
aetiologisk andel i patogenesen, hvorfor be-
handlingen af alvorlige parodontale sygdomme
primeert sigter mod kontrol af den bakterielle
komponent for dermed at genetablere balan-
cen mellem veerten og den tilstedevaerende
mikroflora. Udviklingen af DNA-baserede mi-
krobiologiske metoder har @get vores viden
omkring den orale mikroflora betragteligt og har
samtidig muliggjort detaljerede studier af lokale
bakterielle eendringer i forbindelse med aggres-
sive og nekrotiserende former for parodontitis.
Formalet med denne oversigtsartikel er at dis-
kutere mikrobiologiske forhold ved aggressive
og akutte former for parodontitis med saerligt
fokus pé, hvordan opfattelsen af specifikke ora-
le bakteriers astiologiske rolle har aendret sig pa
baggrund af data fra nyere studier udfert med
moderne mikrobiologiske teknikker.
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ygdomme i det marginale parodontium er karakteri-
seret ved en multifaktoriel etiologi, hvor a&ndringer i
den lokale bakterielle sammensatning menes at spille
en afggrende rolle for udvikling, vedligeholdelse og
progression af sygdom (1). Under normale omstendigheder
hersker der et symbiotisk forhold mellem den orale mikroflora
og dennes vart, og den permanente orale mikroflora menes at
vere afggrende for opretholdelsen af oral homeostase (2). Ak-
kumulering af bakterielt deriveret biofilm langs margo gingi-
vae afstedkommer forbigdende gingival inflammation, hvilket
resulterer i eendrede forhold i det lokale mikromiljg som fglge
af den inflammatoriske proces (1). Ved fortsat uforstyrret pla-
kophobning vil fordybelse af den parodontale poche medfgre
favorable vekstforhold for anaerobe og fakultativt anaerobe
bakterier, hvorfor deres samlede andel i biofilmen vil stige. Til-
stedevaerelsen af en kompleks biofilm vil hos nogle individer
under visse omstendigheder resultere i udviklingen af margi-
nal parodontitis. Det ejendommelige i denne sammenheang er,
at det tilsyneladende ikke er alle, der er lige tilbgjelige til at ud-
vikle marginal parodontitis. I den forbindelse synes visse perso-
ner narmest resistente, mens der hos andre kan erkendes udtalt
parodontal destruktion pa trods af fraver af vaesentlige atiolo-
giske faktorer (3). Sdledes manifesteres marginal parodontitis
oftest som en kronisk tilstand sent i voksenlivet, mens marginal
parodontitis hos en lille andel af befolkningen fremstar med et
aggressivt sygdomsforlgb, som debuterer i teenagealderen og i
det tidlige voksenliv (4). Ligeledes ses nekrotiserende parodon-
tale sygdomme, hvis sygdomsforlgb modsat kronisk og aggres-
siv marginal parodontitis er karakteriseret ved store smerter og
mulig systemisk pavirkning (5).
Udviklingen af DNA-baserede molekylerbiologiske meto-
EMNEORD der har givet nye muligheder for at stu-
— dere den orale mikroflora i relation til

Aggressive periodontitis;

necrotizing ulcerative sundhed og sygdom, 0g man ved i dag,

gingivitis; microbiota at munden koloniseres af op imod 900
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forskellige dominante bakteriearter, hvoraf 35 % af disse pé
nuverende tidspunkt ikke kan dyrkes i laboratoriet (6). Det
formodes, at den orale mikroflora er meget individualiseret,
og det estimeres, at op imod 200 forskellige bakteriearter
kan veere til stede samtidigt hos det enkelte individ (7). Det
er i denne sammenheng vist, at der er store forskelle i den
fundne mikroflora pa forskellige orale lokalisationer (8), og
at sammensatningen lokalt kan underga vasentlige andrin-
ger som fplge af orale sygdomstilstande (9,10). Formaélet
med denne oversigtsartikel er at gennemga den foreliggen-
de litteratur omkring mikrobiologiske forhold ved aggres-
siv parodontitis og nekrotiserende parodontale sygdomme
med serligt fokus pd, om der er veasentlige mikrobiologiske
forhold, der ligger til grund for den markante forskellig-
hed i den kliniske praesentation af parodontale sygdomme.
Der er foretaget litteraturspgning pa Pubmed samt fplgende
Mesh-sggninger; ("Aggressive Periodontitis”[Mesh]) AND
"Bacteria”[Mesh], ("Aggressive Periodontitis”[Mesh]) AND
”Microbiota”[Mesh], Periodontitis”[Mesh])
AND ”Microbiome”[Mesh], (”Gingivitis, Necrotizing Ulcera-
tive”[Majr]) AND ”"Bacteria”[Mesh], (”Gingivitis, Necrotizing
Ulcerative”[Majr]) AND ”Microbiota”[Mesh], ("Gingivitis,
Necrotizing Ulcerative”[Majr]) AND ”Microbiome”[Mesh].
Fundne artikler blev inkluderet i forhold til deres relevans til

("Aggressive

indeveerende oversigtsartikel, og der blev lagt vaegt pa inklu-
sion af nyere studier samt studier, der har foretaget analyse
ved hjelp af molekylerbiologiske teknikker for bakteriel iden-
tifikation.

Aggressiv parodontitis

Baggrund

Mens kronisk marginal parodontitis er en almindelig sygdom,
som i varierende grad afficerer op imod 50 % af den voksne be-
folkning (11), er lokal og generaliseret aggressiv parodontitis
sjeeldne sygdomme, hvis praevalens er rapporteret som vaerende
under 1 % i populationer verden over (4). Interessant i denne
sammenheng er det dog, at der i enkelte afrikanske og syd-
amerikanske populationer er fundet en pravalens af aggressiv
parodontitis pd 5-10 % (4). Det er imidlertid vigtigt at under-
strege, at der igennem tiden har vaeret benyttet forskellige klas-
sifikationer af aggressive former for parodontitis, og at det er
blevet demonstreret, at prevalensen kraftigt influeres af, hvil-
ken sygdomsklassifikation der benyttes (12). Dette vanskelig-
gor sammenligning af epidemiologiske sével som mikrobiolo-
giske data vedrgrende aggressiv parodontitis. Den nuvarende
klassifikation af aggressiv parodontitis blev prasenteret af The
American Academy of Periodontology i 1999, og denne skelner
mellem lokal aggressiv parodontitis og generaliseret aggressiv
parodontitis, som erstatter tidligere klassifikationer sésom ju-
venil parodontitis (13) (Faktaboks1). Som det kan ses af klas-
sifikationen fra 1999, er en vigtig diagnostisk parameter for ag-
gressiv parodontitis fraveer af systemiske sygdomme, da det er
kendt, at der ved flere syndromer samt ved alvorlige sygdomme
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Faktaboks

Klassifikationskriterier for aggressiv parodontitis (13)
Primeaere parametre
e Systemisk raske individer
e Hurtig progression af feestetab og stor
grad af knogledestruktion
e Familieer aggregering

Sekundaere parametre, som kan vaere til stede ved bade

lokal og generaliseret aggressiv parodontitis

e Mindre god sammenhegeng mellem eetiologiske
faktorer (plak) og parodontal sygdomsaktivitet

e Forhgjet andel af Aggregatibacter actinomycetem-
comitans

e Forhgjet andel af Porphyromonas gingivalis i visse
populationer

e Fagocytanomalier

e Hyperaktiv makrofag faenotype, inklusive forhojet
niveau af prostaglandin E, og interleukin 1-p

Parametre specifikke for henholdsvis lokal

og generaliseret aggressiv parodontitis

Lokal aggressiv parodontitis

e Debut omkring puberteten

e Lokaliseret parodontal sygdom med approksimalt
feestetab omkring mindst to permanente teender,
hvoraf den ene skal veere 6+6/6-6, men som ikke
involverer mere end to teender udover molarer
og incisiver

e Solid serum-antistofreaktion imod periopatogener

Generaliseret aggressiv parodontitis

o Afficerer som regel personer < 30 &r, men
patienter kan veere eeldre

e Generaliseret approksimalt faestetab pa mindst tre
permanente teender udover molarer og incisiver

e Udtalt episodisk forleb af destruktion af
feeste og knogle

e Mangelfuld serum-antistof-reaktion
imod periopatogener

iimmunforsvaret kan erkendes alvorlig parodontal sygdom i en
tidlig alder (14). Disse tilstande betegnes som parodontal ma-
nifestation af systemisk sygdom og skal ikke omtales yderligere
i denne oversigtsartikel.

Aggressiv parodontitis er kendetegnet klinisk ved hurtig
progression af parodontalt faestetab, samtidig med at der ofte
ses mangelfuld sammenheng mellem etiologiske faktorer og
graden af parodontal sygdomsaktivitet. Dette har medfgrt stor
interesse for at identificere genetiske (15-17), immunologiske

(18-20) og histopatologiske (21) forskelle mellem aggressiv ()
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og kronisk parodontitis. Grundet den veasentlige familieere ag-
gregering af aggressiv parodontitis synes genetik at spille en
afggrende rolle for gget risiko for udvikling af aggressiv paro-
dontitis, og specielt immunrelaterede gendefekter har veeret
rigt undersggt i denne sammenheng. P& nuverende tidspunkt
findes der imidlertid ikke steerk evidens for, at der eksisterer
specifikke genetiske defekter, som pa tveers af populationer kan
kobles til en gget risiko for at udvikle aggressiv parodontitis
(17). Dette skyldes formentlig, at den samlede faenotype som i
klinikken erkendes som aggressiv parodontitis, i hvert tilfaelde
skyldes en individualiseret kombination af bagvedliggende fak-
torer, der samlet set ggr det enkelte individ mere udsat for at
udvikle aggressiv parodontitis sammenlignet med baggrunds-
befolkningen. Derfor er der pd nuvarende tidspunkt ikke
grundlag for at benytte genetiske eller immunologiske markg-
rer til identifikation af personer med gget risiko for at udvikle
aggressiv parodontitis (17).

Mikrobiologiske forhold ved lokal aggressiv parodontitis

Som tidligere navnt er aggressive former for marginal paro-
dontitis karakteriseret ved en klinisk praesentation, hvor der
ofte ses en mangelfuld sammenhang mellem lokale tiologi-
ske faktorer og parodontal sygdomsaktivitet. Der identificeres
ofte sm& mengder subgingival plak ved parodontale lasioner
hos patienter med lokal aggressiv parodontitis, og denne bakte-
rielle plak er blevet beskrevet som varende tynd og usammen-
heaengende i struktur sammenlignet med plak fra patienter med
kronisk marginal parodontitis (22,23). Disse fund har medfgrt
teorier om, at lokal aggressiv parodontitis kunne vere en klas-
sisk monoinfektigs sygdom, hvor tilstedeverelsen af en enkelt
patogen bakterieart var steerkt associeret med gget risiko for ud-
vikling af lokal aggressiv parodontitis. Den primere kandidat i
denne sammenheang har veret den Gram-negative fakultativt
anaerobe CO,-afhangige stav Aggregatibacter actinomycetem-
comitans (tidligere Actinobacillus actinomycetemcomitans),
hvilket illustreres ved, at der via en sggning pd PubMed-data-
basen kan identificeres henholdsvis 2.740 og 3.690 videnskabe-
lige artikler ved brug af sggeordene "Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans” og "Actinobacillus actinomycetemcomitans”. Der
kan veere flere grunde til, hvorfor netop A. actinomycetemcomi-
tans har tiltrukket sig vaesentlig interesse som atiologisk agent,
men en af de primere forklaringer, som navnes i den viden-
skabelige litteratur er, at A. actinomycetemcomitans nemt kan
dyrkes i laboratoriet. Sdledes kunne detaljerede studier af A.
actinomycetemcomitans gennemfgres i tiden, for DNA-baserede
identifikationsmetoder blev introduceret (22,23).

Det er interessant, at A. actinomycetemcomitans er fundet
med moderat preevalens i plak- (22-64 %) (24-26) og saliva-
prover (24-56 %) (25,27,28) i forskellige populationer af pa-
rodontalt raske bgrn og unge, hvilket understreger, at A. acti-
nomycetemcomitans i visse situationer kan indga som en del af
den permanente mikroflora ved oral homeostase. P& den anden
side er der rapporteret en meget hgj praevalens (70-90 %) af A.
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actinomycetemcomitans hos teenagere med lokal aggressiv pa-
rodontitis i forskellige populationer (23,29). Det er imidlertid
vigtigt at understrege, at der eksisterer store forskelle i preeva-
lensen af A. actinomycetemcomitans imellem personer med for-
skellig etnisk og geografisk baggrund, hvorfor sammenligning
af studier vedrgrende pravalens af A. actinomycetemcomitans
udfgrt i populationer med forskellig etnisk sammensatning ber
udfgres med forsigtighed (29).

A. actinomycetemcomitans kan underinddeles i seks sero-
typer (a-f) (30), hvis praevalens er vidt forskellig imellem indivi-
der med forskellig etnisk baggrund (23). Séledes er serotype ¢ den
mest pravalente serotype i asiatiske og amerikanske befolk-
ningsgrupper, mens serotype b har den hgjeste pravalens hos
personer med kaukasisk baggrund. Leukotoksin, som produce-
res i varierende grad af alle seks serotyper, anses som A. acti-
nomycetemcomitans’ vigtigste virulensfaktor (31). Leukotoksins
funktion er drab af neutrofile granulocytter, hvilket medferer,
at A. actinomycetemcomitans kan unddrage sig dele af veertens
forsvar (32), hvilket kan give A. actinomycetemcomitans fordel-
agtige vaekstbetingelser i den parodontale poche. JP-2 klonen
er en szrlig variant af A. actinomycetemcomitans serotype b,
som er kendetegnet ved en abnormt hgj produktion af leuko-
toksin sammenlignet med andre kendte serotyper af A. actino-
mycetemcomitans. Subgingival kolonisering med JP2-klonen
har vist sig at veere associeret med en drastisk forhgjet praeva-
lens af lokal aggressiv parodontitis i visse populationer (33,34).
Det interessante i denne sammenheng er, at mens pravalensen
af JP2-klonen er hgj i visse afrikanske og sydamerikanske popu-
lationer, er preevalensen serdeles lav i asiatiske og kaukasiske
populationer (23,29).

I en raekke prospektive studier gennemfort i forskellige po-
pulationer har man undersggt, hvorvidt subgingival tilstedevae-
relse af A. actinomycetemcomitans hos parodontalt raske bgrn og
unge er forbundet med gget risiko for at udvikle lokal aggressiv
parodontitis. De mest overbevisende data i denne sammenheng
stammer fra et dansk studie af en marokkansk population, som
dokumenterede, at tilstedevaerelsen af JP2-klonen af A. actino-
mycetemcomitans og manglende tilstedevarelse af andre sero-
typer af A. actinomycetemcomitans var forbundet med en relativ
risiko pd 18,0 (95 % 7,8-41,2) for udvikling af lokal aggressiv
parodontitis sammenlignet med personer uden JP2-klonen,
mens samtidig tilstedevarelse af JP2-klonen og andre kloner af
A. actinomycetemcomitans var forbundet med en relativ risiko pa
12,4 (95 % 5,2-29,9). Til sammenligning var subgingival tilste-
deverelse af A. actinomycetemcomitans, men ikke JP2-klonen
associeret med moderat relativ risiko pé 3,0 (95 % 1,3-7,1) for
at udvikle lokal aggressiv parodontitis (35). I lignende studier i
andre populationer er subgingival kolonisering med forskellige
serotyper af A. actinomycetemcomitans hos personer uden paro-
dontal sygdom ligeledes demonstreret at veere forbundet med
moderat risiko for senere udvikling af lokal aggressiv marginal
parodontitis (36-38), mens i hvert fald et enkelt studie i en tysk
population ikke kunne bekrzfte denne observation (39).
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Samlet set synes der séledes at vaere dokumentation for, at
tilstedeveerelsen af andre varianter end JP2-klonen af A. acti-
nomycetemcomitans hos parodontalt raske individer kan veere
associeret med en moderat forgget risiko for udvikling af lokal
aggressiv parodontitis, om end der kan veere tale om store va-
riationer pé baggrund af geografiske og etniske forskelle i stu-
diepopulationerne. Udvikling af parodontal sygdom formodes
i disse tilfaelde at skyldes, at den samlede andel af A. actinomy-
cetemcomitans i biofilmen stiger som fglge af lokale gkologiske
endringer, sdsom gget CO,-tension i biofilmen, der medfgrer
favorable forhold for denne organisme. P& baggrund af dette
ma& A. actinomycetemcomitans, med undtagelse af JP2-klonen,
karakteriseres som opportunistiske patogener, som i nogle si-
tuationer kan indg& som en del af den orale normalflora, men
som under givne omstendigheder er i stand til at initiere paro-
dontal sygdom. P& den anden side er der solid videnskabelig
evidens for, at JP2-klonen af A. actinomycetemcomitans kan op-
fattes som et patogen, hvis preevalens i visse befolkningsgrup-
per er forbundet med vasentlig forgget risiko for udvikling af
lokal aggressiv parodontitis. P4 baggrund af den lave praevalens
af JP2-klonen i populationer verden over er det dog blevet an-
sldet, at majoriteten af A. actinomycetemcomitans-associerede
tilfelde af aggressiv parodontitis forarsages af andre varianter
af A. actinomycetemcomitans end JP2-klonen (40). Der er pa nu-
vaerende tidspunkt ikke konsensus i litteraturen for, at der kan
drages generelle konklusioner om, hvorvidt tilstedeveerelsen
af andre formodede parodontale patogener er associeret med
pget risiko for udvikling af lokal aggressiv parodontitis pa tveers
af populationer (22,23).

A. actinomycetemcomitans er blevet studeret som modelor-
ganisme for lokal aggressiv parodontitis, hvilket har genereret
detaljeret viden omkring forskellige serotyper af denne bak-
terie. Ligeledes er den serdeles toksiske JP2-klon, der i visse
populationer er staerkt associeret med vesentlig gget risiko for
udvikling af lokal aggressiv parodontitis, blevet identificeret.
Som tidligere naevnt er mundhulen koloniseret af mere end
900 dominante bakteriearter, hvoraf omkring 35 % ikke kan
dyrkes med nuveerende laboratorieteknikker (6). Det er derfor
neerliggende at spekulere i, at fremtidige studier ved hjelp af
DNA-baserede teknikker muligvis vil kunne identificere, at til-
stedeveerelsen af andre bakterier end A. actinomycetemcomitans
er afggrende for, om der udvikles lokal aggressiv parodontitis.
Det er i den forbindelse interessant, at et prospektivt studie fra
2013 viste, at samtidig tilstedevaerelse af A. actinomycetemcomi-
tans, Streptococcus parasanguinis og Filifactor alocis var forbun-
det med stgrre risiko for at udvikle lokal aggressiv parodontitis,
end det var tilfeeldet, hvis kun A. actinomycetemcomitans blev
identificeret fgr sygdomsudvikling (41).

Mikrobiologiske forhold ved generaliseret aggressiv parodontitis
1 1998 beskrev Socransky og medarbejdere, at bakterier i sub-
gingival plak forefindes i bestemte komplekser. Samtidig blev
det demonstreret ved hjelp af avancerede matematiske analy-
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KLINISK RELEVANS

Aggressiv parodontitis og ne-
krotiserende parodontale syg-
domme er orale sygdomstil-
stande, som kan veere steerkt
invaliderende for patienten og
seerdeles vanskelige for tand-
lzegen at behandle. Det er sa-
ledes afgorende, at tandleegen
er bekendt med de mikrobio-
logiske forhold, der ligger til
grund for den hgje sygdoms-
progression og udtalte veevs-
destruktion, der kan erkendes

ved disse sygdomme. Kun
ved at have en opdateret vi-
den omkring eetiologiske as-
pekter ved disse sygdomme
kan det sikres, at tandleegen
pa trods af sygdommenes
lave preevalens hurtigt kan
stille en korrekt diagnose, nar
disse erkendes i klinikken,
séledes at relevant behand-
ling kan iveerkseettes tidligt i
sygdomsforlgbet til gavn for
patienten.

ser, at subgingival kolonisering med bakterier fra det sdkaldte
rgde kompleks, bestdende af Porphyromonas gingivalis, Trepo-
nema denticola og Tannerella forsythia, var sarligt associeret
med marginal parodontitis. I modsetning hertil var tilstedevae-
relse af de tidlige kolonisatorer, herunder orale streptokokker,
forbundet med parodontal sundhed (42). Teorien om farveko-
dede bakterielle komplekser blev med det samme vidt accepte-
retiodontologisk litteratur, og i seerdeleshed P. gingivalis indtog
enrolle som modelorganisme for marginal parodontitis. Det er i
den forbindelse neerliggende at teenke, at P. gingivalis’ omfatten-
de batteri af virulensfaktorer, som formodes at kunne forarsage
veevsnedbrydning af direkte og indirekte veje, var drsagen til
denne position. Samtidig kunne det, som det var tilfeeldet for A.
actinomycetemcomitans, ogsa skyldes, at P. gingivalis var den af
de tre bakterier fra det rede kompleks, som var lettest at dyrke
og analysere i laboratoriet (22,23). Hvorom alting er, forelig-
ger der i dag store mengder P. gingivalis-associeret litteratur,
hvilket kan erkendes ved, at der ved en sggning i PubMed-da-
tabasen med sggeordet "Porphyromonas gingivalis” kan identi-
ficeres 5.966 videnskabelige artikler. Til sammenligning findes
henholdsvis 1.219 og 550 videnskabelige artikler ved sggeor-
dene "Treponema denticola” og "Tannerella forsythia”. Subgin-
gival kolonisering med P. gingivalis er i en reekke studier blevet
rapporteret til at vaere associeret med aggressiv parodontitis,
mens andre studier ikke har kunnet bekraefte denne association
(23). I denne forbindelse er det interessant, at preevalensen af
P. gingivalis, ligesom det er tilfeeldet med A. actinomycetemcomi-
tans, udviser store forskelle mellem populationer (29), og at P.
gingivalis i en reekke studier ogsa er identificeret hos parodon-
talt raske individer (43). Saledes kan P. gingivalis karakteriseres

som et opportunistisk patogen, hvilket stemmer overens med (3)
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konsensusrapporten fra 1999, hvoraf det foreslés, at en forhgjet
andel af P. gingivalis i den subgingivale mikroflora i visse popu-
lationer kan indga som et sekundart diagnostisk kriterium til
identifikation af aggressiv parodontitis (13).

Udviklingen af avancerede molekyleere metoder, herunder
16S-rRNA-baserede teknikker og kloningsuaftheengig sekvente-
ring, har givet muligheden for analyse af den ikke-dyrkbare an-
del af den orale mikroflora. Denne teknologiske udvikling har
samtidig gjort det muligt at gemmefgre detaljerede studier af
den samlede mikroflora ved oral sundhed og sygdom, hvilket
har demonstreret, at hidtidige teorier omkring specifikke bak-
teriers atiologiske rolle ved marginal parodontitis, baseret pé
data fra dyrkningsstudier og aldre molekylaere metoder, mulig-
vis har veeret noget simplificeret (44). Saledes er der igennem
de seneste ar identificeret myriader af nye potentielle parodon-
tale patogener, hvoraf den steerkeste dokumentation findes for
Filifactor alocis (45). Samtidig har nyere studier rapporteret, at
subgingival tilstedeverelse af mikroorganismer fra andre fylo-
genetiske domaner end bakterier, herunder Methanobrevibac-
ter oralis tilhgrende arkebakteriernes domane (46) samt her-
pes virus (47) kan veere associeret med marginal parodontitis.

Nyere teorier peger saledes p4, at det er det lokale samspil
mellem forskellige medlemmer af den orale mikroflora, og ma-
ske endda samspillet med andre mikroorganismer end bakte-
rier sdsom arkebakterier og virus, der er afggrende for udvik-
lingen af marginal parodontitis (43). I den forbindelse er det
foreslaet, at orale sygdomme, herunder marginal parodontitis,
kan opfattes som lokale ”pkologiske katastrofer”, der er forérsa-
get af en forskydning i den lokale mikroflora, hvilket medfgrer,
at forholdet mellem veerten og dennes mikroflora endres fra en
tilstand af symbiose til dysbiose (48).Idenne forbindelse er der
en gget interesse for at klarleegge, hvordan tilstedevarelsen af
forskellige mikroorganismer i det lokale miljg influerer hinan-
den til at eendre deres faenotypiske adfeerd i en patologisk ret-
ning (43). Det er derfor interessant, at det er vist, at der er vee-
sentlige forskelle imellem, hvilke gener P. gingivalis udtrykker,
nar denne organisme er til stede i henholdsvis en biofilm (in
situ), og nar denne studeres i en vaeske i laboratoriet (in vitro)
(49). Sadanne fund understgtter opfattelsen af, at den samlede
mikroflora i subgingival plak pavirker hinanden og udveksler
genetisk materiale for pd denne méade at kunne reagere som en
samlet “superorganisme” pa udefrakommende stimuli. Det er
saledes forskelle i proportioner af bakterier i biofilmen snarere
end tilstedevarelsen af enkelte formodede parodontale pato-
gener, der synes afggrende for, om en bakteriel biofilm lever i
harmoni med eller inducerer sygdom i veerten (22).

Det kan heraf konkluderes, at vi i dag ved, at de mikrobio-
logiske forhold ved marginal parodontitis er vasentlig mere
komplekse end tidligere antaget, og at udvikling af sygdom
formentlig skyldes lokale forskydninger i forholdet mellem
vaerten og dennes orale mikroflora. Derudover formodes det,
at proportionelle eendringer af den samlede lokale mikroflora
snarere end tilstedevarelsen af specifikke formodede parodon-
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tale patogener associeres med udvikling af marginal parodon-
titis. Samlet set er de mikrobiologiske forhold ved marginal
parodontitis derfor karakteriseret ved at vere hgjt individua-
liserede, og det synes plausibelt, at der ligeledes er stor forskel
pé de mikrobiologiske forhold imellem parodontale laesioner
hos det enkelte individ. P4 baggrund af denne erkendelse gi-
ver det ikke mening at diskutere forskelle i mikrobiologiske
forhold imellem patienter med kronisk marginal parodontitis
og generaliseret aggressiv parodontitis pa gruppeniveau. Fa
studier har undersggt sddanne forskelle ved hjelp af nyere
molekylere metoder og har séledes vist, at mens der er store
forskelle pa den bakterielle sammensetning hos patienter med
marginal parodontitis i forhold til parodontalt raske individer,
erkendes kun beskedne forskelle mellem grupper med hhv.
generaliseret aggressiv parodontitis og kronisk marginal paro-
dontitis (50,51).

Fremtidig forskning vedrgrende mikrobiologiske forhold
ved aggressiv parodontitis vil derfor formentlig vaere prospek-
tive studier udfert pé individniveau, som adresserer kompo-
sitionelle endringer i den lokale biofilm i kombination med
klarleegning af, hvilke gener der udtrykkes af bakterierne i
biofilmen for pd molekylert niveau at kunne beskrive, hvilke
lokale endringer der er forbundet med overgangen fra harmoni
til sygdomsudvikling.

Behandling af lokal og generaliseret aggressiv parodontitis

Da bade lokal og generaliseret aggressiv parodontitis er bak-
terielt inducerede sygdomme, er det primare formal med
behandlingen at genskabe hensigtsmessige orale forhold
karakteriseret ved en harmonisk balance imellem verten og
dennes mikroflora. Som ved behandling af kronisk marginal
parodontitis udfgres den indledende behandling som en hygi-
ejnefase med fokus pd motivation, instruktion og depuration.
Pa baggrund af den hurtige sygdomsprogression ved aggressiv
parodontitis gennemfgres ofte en kortere hygiejnefase end hos
patienter med kronisk marginal parodontitis, og der er udvidet
indikation for at supplere den parodontale behandling med
systemisk antibiotikum og/eller parodontalkirurgi. Der findes
indikation for mikrobiologisk analyse af subgingivale plakprg-
ver hos unge patienter, der formodes at vare koloniseret med
A. actinomycetemcomitans, hos patienter, der har gennemgéet
multiple behandlinger med systemisk antibiotikum, samt hos
patienter, hvor parodontalbehandling med supplerende syste-
misk antibiotikum ikke har haft den forventede kliniske effekt.
For en detaljeret beskrivelse af behandling af aggressiv paro-
dontitis henvises til en nyligt publiceret oversigtsartikel i Tand-
leegebladet (52).

Nekrotiserende parodontale sygdomme

Baggrund

Ligesom det er tilfeeldet for lokal og generaliseret aggressiv pa-
rodontitis, er nekrotiserende parodontale sygdomme sjeldne
tilstande, hvis praevalens er rapporteret som meget lav i den
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vestlige verden. I modsetning hertil erkendes en hgjere preeva-
lens af nekrotiserende parodontale sygdomme i udviklingslan-
de, ligesom der ses hgjere pravalens hos HIV- og fejlernarede
patienter (5). Nekrotiserende parodontale sygdomme klassifi-
ceres som nekrotiserende gingivitis, parodontitis og stomatitis
pé baggrund af, hvilke orale vaev der afficeres af den nekrotiske
proces, og diagnosen stilles som udgangspunkt pa baggrund af
den kliniske praesentation (53).

Mikrobiologiske forhold ved

nekrotiserende parodontale sygdomme

Ilighed med andre parodontale sygdomstilstande er nekrotise-
rende parodontale sygdomme karakteriseret ved en multifakto-
riel @tiologi, hvori tilstedeverelsen af orale bakterier formodes
at veere afggrende for udvikling af sygdom (5). Siden slutnin-
gen af 1900-tallet har spirokater og fusiforme bakterier veeret
betragtet som den primare atiologiske agent ved udvikling af
nekrotiserende parodontale sygdomme, da disse kunne iden-
tificeres ved mikroskopi af plakprgver fra patienter med ne-
krotiserende parodontale sygdomme. Nyere studier bekrafter
tilstedeveerelsen af disse bakteriearter ved nekrotiserende pa-
rodontale sygdomme (54), ligesom at spirokaeter og fusiforme
bakterier er beskrevet i lave proportioner som en del af den
orale normalflora ved sunde orale forhold (6). Dette peger p&,
at der ved nekrotiserende parodontale sygdomme er tale om en
forskydning i den samlede lokale mikroflora, der medfgrer, at
disse bakterier forefindes i stgrre proportioner i den lokale bio-
film, hvilket kan vaere medvirkende til at initiere nekrotiserende
parodontal sygdom i en modtagelig veert. Studier vedrgrende
mikrobiologiske karakteristika hos HIV-patienter med nekroti-
serende parodontale sygdomme har ligeledes identificeret spi-
rokeaeter og fusiforme bakterier, mens der ogsa er rapporteret
om suprainfektioner med Candida albicans og tilstedevarelse
af atypiske bakterier som Enterococcus faecalis og Clostridium
difficile i prover fra denne patientgruppe (5,55). Baseret pa
molekylere analyser af plakprgver fra HIV-patienter med ne-
krotiserende parodontitis identificerede et studie fra 2002 flere
nye mulige patogener (56), mens andre studier har foreslaet, at
tilstedeveerelsen af visse typer af humane virus, herunder Cyto-
megalo virus, muligvis kan veere associeret med udviklingen af
nekrotiserende parodontale sygdomme (5).

Det kan pa baggrund af den foreliggende litteratur sledes
konkluderes, at tilstedeveerelsen of orale bakterier er afggrende
for udviklingen af nekrotiserende parodontale sygdomme. Ba-
seret pd nyere studier synes det dog mest sandsynligt, at det er
kompositionelle andringer i den samlede biofilm snarere end
tilstedeveerelsen af specifikke patogener, der er afggrende for
sygdomsudvikling. Som illustreret ved analyser af HIV-patien-
ter med nekrotiserende parodontale sygdomme ma det formo-
des, at det ved de fleste tilfeelde af nekrotiserende parodontale
sygdomme er underliggende arsager, sdsom et lavt antal CD4+
celler ved HIV, fejlernaering eller stress, der er disponerende for
udvikling af nekrotiserende parodontal sygdom.
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Behandling af nekrotiserende parodontale sygdomme
Udstreekningen af den nekrotiske leesion er afggrende for, i hvil-
ket regi patienten bgr behandles. Saledes kan patienter med
nekrotiserende gingivitis og parodontitis behandles i primeer-
sektoren af egen tandlege, mens det er mest hensigtsmaessigt,
at patienter med nekrotiserende stomatitis, hvor der kan ses
vasentlige komplikationer sdsom oro-antrale fistler og blottet
kaebeknogle, behandles i hospitalsregi. Tandlegens rolle er i
alle tilfeelde at stille den korrekte diagnose tidligt i forlgbet, sa-
ledes at relevant behandling kan iveerksaettes.

Den akutte behandling af nekrotiserende gingivitis og pa-
rodontitis sigter mod at lindre patientens smerter og standse
sygdomsprogression, hvilket ggres i form af relevant smerte-
behandling samt forsigtig fjernelse af supragingival plak og
tandsten. Patienten bgr ses pé daglig basis, indtil at tilstanden
skennes i bero. Hos patienter, hvor der ses systemisk pavirkning
i form af feber, eller hvor der er tale om laesioner med stor ud-
streekning, kan den mekaniske behandling suppleres med syste-
misk antibiotikum i form af Metronidazol (250 mg 3 x dagligt i
6 dage eller indtil der er opndet heling af nekroserne) (5).

Efter den akutte fase bgr der iveerksattes en opfglgende
behandlingsplan. Hvis der er tale om patienter uden erkendte
systemiske sygdomme, skal disse henvises til egen laege for at
udelukke tilstedeveerelse af udiagnosticeret HIV eller fejlernae-
ring. Ved patienter med nekrotisk parodontitis er det afggren-
de, at behandling af marginal parodontitis iveerksettes og ved-
ligeholdes fremtidigt. Da det er kendt, at personer, der tidligere
har haft nekrotiserende parodontale sygdomme, har en gget
risiko for at udvikle sygdommen igen, bgr denne patientgruppe
ses til hyppig kontrol og depuration hos egen tandlaege. Det er
ligeledes afggrende, at patienten instrueres i opretholdelse af
sufficient hjemmetandpleje, og at der hos rygere motiveres til
rygeophgr.

Konklusion

Aggressive og akutte former for parodontitis er tilstande, som
kan vare steerkt invaliderende for patienten og sardeles van-
skelige for tandleegen at behandle. Grundet den vasentlige mi-
krobiologiske etiologiske komponent ved disse sygdomme har
visse formodede parodontale patogener varet rigt undersggt
i forbindelse med risikovurdering for sygdomsudvikling. JP2-
klonens kraftige association til lokal aggressiv parodontitis i
visse populationer er hidtil det eneste kendte eksempel, hvor
tilstedeveerelsen af en specifik bakterieart formodes at forar-
sage parodontal sygdom. Studier ved hjelp af moderne mo-
lekyleere metoder har vist, at oral homeostase opretholdes via
et komplekst samspil mellem veerten og den permanente orale
mikroflora. Under normale forhold lever verten og dennes mi-
kroflora i symbiose, mens @ndringer i mikrofloraens sammen-
seetning eller veertens forsvar kan pradisponere til udvikling
af aggressive former for parodontitis. Det formodes derfor, at
de kliniske faenotyper, vi definerer som aggressiv parodontitis
og nekrotiserende parodontal sygdom, forarsages af bagved-

14331

®



BN VIDENSKAB & KLINIK | Oversigtsartikel

liggende arsager, der er forskellige fra individ til individ, men
som alle resulterer i et brud pa veertens og mikrofloraens har-
moniske samliv. Fremtidige prospektive studier, der analyserer
bade mikrobiologiske, genetiske og immunologiske forhold ved
patienter, som udvikler aggressive former for parodontitis, vil

ABSTRACT (ENGLISH)

forhabentlig kunne klarleegge, om der er nogle forhold, der pa
tvaers af populationer disponerer for udviklingen af aggressive
former for parodontitis. Ultimativt er det habet, at risikopatien-
ter kan identificeres, og preeventiv behandling kan iveerksattes,
inden parodontal sygdomsaktivitet kan erkendes klinisk.

Microbiological aspects of aggressive types of periodontitis
Localized and generalized aggressive periodontitis are se-
vere diseases, which untreated may result in tooth loos in
young subjects. Necrotizing periodontal diseases including
necrotizing gingivitis, periodontitis and stomatitis, are acute
clinical conditions that usually affect subjects with immune
suppression, and are characterized by severe pain, signifi-
cant tissue destruction, and risk of systemic complications.
These severe periodontal diseases share common features,
as they are believed to arise as a consequence of distortion
of the balance, normally existing between the resident oral
microbiota and the immune defence systems of the host. The
pathogenesis of severe periodontal diseases is believed to
be multifactorial. However, oral bacteria are assumed to be

critically involved in initiation, aggravation and maintenance
of disease, and therefore treatment of severe periodontal dis-
eases primarily focuses on infection control, in order to re-
store balance between the host and the resident oral micro-
biota. The development of advanced molecular methods has
considerably increased knowledge of the oral microbiota,
and enabled detailed analysis of local compositional changes
of bacterial communities in aggressive periodontitis and ne-
crotizing periodontal diseases. The purpose of this review is
to address microbial aspects of aggressive periodontitis and
necrotizing periodontal diseases, with special emphasis as to
how recent data from studies using modern molecular meth-
ods, have altered the view on the etiological role of specific
bacteria in these diseases.
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