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Abstract

Aspekter af marginal
parodontitispatogenese

Forstaelsen af marginal parodontitis patoge-
nese udvikles konstant i takt med den egede
indsigt i immunsystemets funktioner. Bakterier
i den dentale plak kan i sig selv iveerksaette
nedbrydningsprocesser, men den overvejende
del af den parodontale nedbrydning menes
at ske indirekte ved bakteriernes igangseet-
ning af nedbrydningsprocesser via inflam-
mationssystemet. Om end disse processer
er komplekse, er dele af dem afklaret. Vaerts-
organismens egne inflammatoriske reaktioner
kan pavirkes af talrige forhold, herunder de
tilstedeveaerende mikroorganismers egenska-
ber, veertsorganismens genetiske baggrund,
medicinske sygdomme og livsstilsfaktorer. De
herved etablerede individuelle modifikationer
af den inflammatoriske reaktion kan formentlig
forklare den betydelige variation i sygdomstil-
bejelighed. Det spaendende ved forstaelsen af
nedbrydningsprocesserne er, at der muligvis
kan udvikles nye biologiske behandlingsme-
toder, baseret p& en medicinsk indgriben med
det formal at begreense de kataboliske dele af
inflammationen. En séddan type behandling er
udviklet for reumatoid arthritis og kan derfor
ogsa teenkes for aggressiv marginal parodon-
titis, om end der endnu ikke er overbevisende
resultater.
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enderne udger med deres overflader et unikt organ, ka-

rakteriseret ved manglende fornyelse, siledes som det

sker pa alle andre overflader i den menneskelige orga-
nisme. Fornyelse af overflader som pd hud og slimhinder er en
vigtig del af individets forsvarsreaktioner, idet processen medvir-
ker til at forhindre mikroorganismers kolonisering og invasion.
Tandoverfladen afstgdes ikke, hvorfor den er frit tilgaengelig for
kolonisering, hvilket er afggrende for de processer, der leder til
gingivitis og marginal parodontitis (MP).

Det er velkendt, at plakakkumulering med udbredelse til den
gingivale sulcus medfgrer gingival inflammation. Selv om plak-
bakterierne tilhgrer normalfloraen og i lighed med tarmfloraen
er en uundverlig del af et sundt menneske (1), fremkalder de
inflammation, hvis de optraeder ufysiologisk som i udbredt plak.
Under visse omstendigheder kan inflammationen sprede sig til de
pvrige parodontale veev og medfgre nedbrydning af parodontal-
ligament og knogle. Tabet af parodontalt faeste indeberer, at der
er tale om MP.

Vejen fra den reversible gingivitis til den irreversible veevs-
skade ved MP er stadig pé flere mader gédefuld, specielt fordi den
individuelle tilbgjelighed til destruktiv sygdom er sé forskellig,
som den prasenterer sig i det daglige kliniske arbejde. Vi ser pa-
tienter med udbredte plakmeangder, der ikke medferer parodon-
tal destruktion, og i modsetning hertil patienten med klinisk rene
teender, der rammes af progredierende faestetab. Dette paradoks
er en gigantisk provokation for den forskning, der beskaftiger sig
med parodontiets patogenese. Pa Tandlegeskolen i Kgbenhavn
prasenterer de studerende pé 8. semester deres vanskeligste
patienter pa seminarer med henblik pa erfaringsdeling. Det har
overraskende vist sig i de seneste r, at stort set alle studerende
har patienter med udtalt aggressiv parodontitis, dvs. yngre pa-
tienter med faestetab. Sddanne patienter er saledes ikke nogen
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sjeeldenhed, og de udggr til stadighed en kilde til stimulering af
nysgerrigheden: Hvorfor?

Den destruktive reaktionskaskade

Plakbakterierne giver anledning til en inflammatorisk reaktion
ivaertsorganismen, og inflammationen pavirker metabolismen i
parodontiets bindeveav og knogle. Under visse forhold kan denne
pavirkning pa uforudsigelige tidspunkter give anledning til en
destruktiv reaktionskaskade, der kommer til udtryk ved stedvis
nedbrydning af parodontiet. Udviklingen er imidlertid ikke sim-
pelt lineeer, men den sker under indflydelse af en raekke forhold,
derietvist omfang kan forklare den betydelige interindividuelle
variation. Disse forhold er plakkens mikrobielle sammensatning,
vartsorganismens genetiske baggrund, medicinske sygdomme og
livsstilsfaktorer (Fig. 1).

Plakbakteriernes interaktion med parodontal inflammation

Det har leenge vaeret kendt, at tandplak er en forudsatning for
gingivitis, og det samme antages for MP. Pa den baggrund har
megen forskning forsggt at afggre, om udvikling af MP skyldes
tilstedevaerelse af bestemte bakterier i plakken, som derfor
kunne opfattes som specifikke MP-patogener. I s fald kunne en
behandling rettes selektivt mod dem. Det er konstateret, at en
rakke anaerobe og fakultativt anaerobe bakteriearter hyppigt
dominerer ved MP, men at de ogsé kan forekomme i fraveer af
feestetab (2-4). Disse bakterier producerer savel en reekke toksiner
som enzymer med evne til at nedbryde vaevskomponenter, og det
er sandsynligt, at de derved kan bidrage direkte og inflammati-
onsuafhengigt til sygdomsudviklingen. Eksempelvis kan bak-
terierne frigive toksiske stofskifteprodukter som brintperoxyd,
iltholdige radikaler, svovlbrinte m.fl. og enzymer som kollagenase
og hyaluronidase, der nedbryder henholdsvis kollagene fibre og
bindevavets grundsubstans (5,6).

Imidlertid er det nu klart, at plakbakteriernes produkter, selv
om de starter inflammationsreaktionen, ikke er hovedansvarlige
for vaevsnedbrydningen ved MP. Nedbrydningen er i overvejende
grad en konsekvens af inflammationsreaktionen selv (7-10).

Ved gingivitis og parodontitis vandrer inflammationscel-
ler — herunder talrige fagocytter (neutrofile granulocytter og
makrofager) — ud af blodkarrene og mod pocheepitelet, hvor
de forsgger at danne en barriere mod indtreengende bakterier
og deres produkter (Fig. 2) (11,12). Men inflammationens virk-
ninger begreanses ikke til bakterierne alene. Vaevets normale
metabolisme, herunder fornyelses- og tilpasningsprocesser med
opbygning og nedbrydning, pavirkes i retning af gget nedbryd-
ning af bindevav og knogle. Dette er udtryk for et generelt princip
iorganismens reaktion pa infektioner, nemlig at »faste« vav, som
har f& blodkar og darligt tillader migration af forsvarsceller, som
led i en inflammationsproces erstattes af mere forsvarsegnet, lgst
og karrigt vaev (granulationsvav), sé leenge infektionen varer. Nér
det, som i parodontiet, er et komplekst vaev, der er brudt ned, kan
det ikke genopbygges i sin oprindelige form efter infektionen. Pa
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Biologiske processer involveret i udviklingen af margi-
nal parodontitis og deres kofaktorer
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Fig. 1. Den destruktive reaktionskaskade ved marginal paro-
dontitis. Bakterier pa tandoverfladen iveerksaetter en inflam-
matorisk reaktion i veertsorganismen. Inflammationen pavirker
metabolismen i bindeveev og knogle, hvilket kan resultere i
overvejende katabolske processer med tab af parodontalt
stottevesv som resultat. Reaktionskaskaden sker under ind-
flydelse af en reekke modificerende forhold, genetik, livsstil og
medicinske sygdomme, der kan péavirke de forskellige dele af
reaktionskaskaden (bl& pile).

Fig. 1. The course of biologic reactions leading to destruc-
tion of tooth supportive tissue. Bacteria on the tooth surface
initiate an inflammatory reaction of the host. The inflammation
may influence the metabolic processes of connective tissue
and bone, which again may to lead breakdown of periodontal
tissue. The development of the cascade of reactions may

be influenced by a number of modifying factors including
genetics, life style and medical diseases.

denne baggrund kan festetabet ved MP opfattes som et resultat
af en lokal forsvarsreaktion, der har til formél at deemme op for
en infektion. Med individets overlevelse for gje kan dette veere en
hensigtsmaessig reaktion. Det ultimative resultat af den vaevsde-
struerende inflammationsproces er séledes eksfoliering af tanden,
som er baggrunden for akkumuleringen af de bakterier, der truer
vertsorganismen.

Et veesentligt biologisk problem ved MP er, at den parodontale
inflammation i mange tilfaelde har sveert ved at uskadeliggore
plakbakterierne. Dette skyldes formentlig, at bakteriefloraen ad
evolutionens vej har tilpasset sig forholdene og udviklet evner til
at undvige de lokale forsvarsfunktioner (5,13). Herved kan der
opsta en kronisk inflammationstilstand, som bevirker, at nedbryd-
ningsprocessen af feestet vedligeholdes. Eksemplerne pd parodon-
titisassocierede bakteriers undvigemekanismer er mange. De har
evne til at danne en sammenhangende biofilm pa rodoverfladen,
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hvor bakterierne supplerer hinanden og optrader narmest som
en flercellet organisme (14,15). Det er velkendt, at immunfor-
svaret er darligt til at bekeempe en biofilm sammenlignet med
bakterier enkeltvis, bl.a. fordi bakterierne i biofilmen &ndrer
egenskaber og camouflerer deres antigener (14,15). Endvidere
producerer flere bakterier substanser, som direkte kan inaktivere
komponenter af forsvaret. Et eksempel er bakterien Aggregatibac-
ter actinomycetemcomitans, der producerer et leukotoksin, der
kan dreebe fagocyterende celler, som er uundveerlige elementer i
det parodontale forsvar (16,17). Andre medlemmer af den anae-
robe plakflora producerer potente proteolytiske enzymer, der kan
nedbryde immunforsvarsmolekyler som immunglobuliner (dvs.
antistoffer) (5,18) og komplementfaktorer (5), som er vigtige
veerktgjer i det antibakterielle forsvar. Vaesentligt er det ogsé, at
netop bakterierne i subgingival plak har evne til at ernare sig
af proteinerne i inflammationsekssudatet, hvis antibakterielle
virkninger de, som naevnt, kan undga.

Selv om visse bakteriearter forekommer sarlig hyppigt i
tandplak pa teender med MP, er der ikke basis for at antage, at

Det histologiske billede af sundt og inflammeret paro-
dontium

Fig. 2. Mikrofotos af teender med omgivende parodontale
veev til illustration af henholdsvis sunde parodontale forhold
(A), en patologisk poche med plak og tandsten og inflamma-
toriske forandringer i gingiva (B), det patologiske pocheepitel
(i stor forstarrelse) med indvandring af fagocytter til forsvar
mod indtreengende bakterier (C). Tandens stotteveev (knogle
og parodontalfibre), som nedbrydes ved parodontitis, vises
ikke pa B og C. PE, pocheepitel; P/T, plak og tandsten; F,
fagocytter.

Fig. 2. Microsection of teeth and surrounding tissues repre-
senting physiological periodontal conditions (A), a patho-
logical gingival pocket with microbial plaque, calculus and
histological signs of gingival inflammation (B), pathological
pocket epithelium (high power) invaded by phagocytes in
response to invading bacteria (C). Tooth-supporting tissues
(bone and periodontal fibers) which are subject to degrada-
tion by periodontitis are not included in B and C. PE, pocket
epithelium; P/T, plaque and calculus, F, phagocytes.

bestemte bakteriearter generelt er knyttet til udvikling af MP.
En eventuel identifikation af sdanne ngglebakterier ville kraeve
longitudinelle studier af mange individer for at kunne fastsla
den tidsmeessige relation mellem bakteriernes tilstedeverelse
og feestetabets opstden. Sddanne studier har indtil for nylig vaeret
udelukket, fordi kun ca. 50 % af de mange arter i plak har kunnet
dyrkes mhp. pa identifikation. Med fremkomsten af teknikker til
identifikation af bakterier alene pa grundlag af basesekvenserne
i en smule af deres DNA er den begreensning forsvundet. Med
DNA-baserede analysemetoder i longitudinelle studier er det for
nylig sandsynliggjort via arbejde i Kilians gruppe i Arhus (17), at
en enkelt bakterievariant, en klon af arten Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, betegnet JP2, er afggrende for udviklingen
af en grov form for aggressiv MP, som udelukkende er pavist hos
mennesker med etnisk oprindelse i nord- og nordvestafrika, her-
under mange afroamerikanere i USA. Disse mennesker har gget
risiko for at udvikle aggressiv MP. Deres sygdomsrisiko kan nu
opfattes som et udtryk for, at kun denne udviklingslinje af men-
nesker kan lade sig kolonisere af JP2-klonen, der er speciel iser
derved, at den producerer 10 til 20 gange mere leukotoksin end
andre kloner af samme art. JP2-klonen er det hidtil eneste over-
bevisende bud pé en specifik parodontitis-patogen bakterie. Dette
eksempel viser, at en risiko for udvikling af MP kan vaere genetisk
bestemt. Andre data tyder ligeledes p4, at genetiske risikofaktorer
spiller en rolle — ikke kun ved denne og andre former for aggressiv
MP, men ogsé ved udvikling af mere roligt forlsbende adult MP,
se nedenfor.

Inflammationsbetinget vavsnedbrydning pa cellulzert og molekyleert
plan

Infiltratet af inflammationsceller ved gingivitis er sammensat af
de fagocyterende celler, neutrofile granulocytter og makrofager
og lymfocytter, iseer T-lymfocytter. Ved den destruktive sygdoms-
udvikling til MP @&ndres inflammationens sammenseatning, séle-
des at plasmaceller udggr en stor del af infiltratet, der ogsa fortsat
rummer de fagocyterende celler (19). Nar de cellulere bestand-
dele af infiltratet skal naevnes her, er det iseer fordi pavirkninger
af disse cellers reaktioner kan rumme forklaringer pa individuel
forskel i tilbgjeligheden til destruktiv sygdom.

Af seerlig betydning er det innate (medfgdte), uspecifikke im-
munsystem, hvis hovedaktgrer er fagocytterne, den neutrofile
granulocyt og monocyt/makrofagen. Dette fremgar bl.a. af den
forggede tilbgjelighed til parodontal nedbrydning hos patienter
med funktionsforstyrrelser i disse celler og hos patienter med
nedsat antal deraf, altsa fx ved neutropenier (12). Fagocytterne
kan pé den anden side ogsa bidrage til veevsnedbrydningen, idet
fagocytosen af de indtraengende bakterier indebarer frigivelse af
cytokiner og enzymer og andre substanser med veevsnedbrydende
potentiale. Rekrutteringen af inflammationscellerne til de paro-
dontale veev er i sig selv en kompliceret proces, der indebarer,
at cellerne pa deres overflade udtrykker en reekke proteiner, der
kan binde sig til receptorer i karveeggen. Forlgbet med udtryk af

TANDLAGEBLADET 2011 - 115 - NR. 9



cytokiner, nye overfladeproteiner, og receptorer afsluttes med, at

leukocytterne treenger ud gennem karveeggen for at migrere mod

det sted, hvor de skal udfolde deres aktivitet (20).

Der tegner sig fem veje for den inflammationsbetingede vaevs-
nedbrydning. Vejene 1-4 nedbryder bindevav, mens den 5. vej
nedbryder mineraliserede veev (21,22):

1. Makrofagerne menes at veere hovedleverandgrer af proinflam-
matoriske cytokiner, herunder IL-1 og TNF-a, der begge kan
iveerkseette vaevsdestruktive processer, bl.a. ved aktivering af
fibroblaster til syntese af matrix metalloproteinaser (MMP),
der som gruppe kan nedbryde samtlige enkeltkomponenter i
den ekstracellulaere matrix, dvs. alle bindevavets bestanddele.
Fibroblasterne er saledes fascinerende ved deres evne til bade
opbygning og nedbrydning af bindevaev. MMP er dog enzymer,
der kan syntetiseres af de fleste celletyper, og de fleste frigives
ilatent form til det ekstracelluleere miljg, hvor de aktiveres ved
katalyse. Aktiviteten kontrolleres af TIMP (Tissue Inhibitors
of Metallo Proteinases) (23) (Fig. 3).

Kollagen metabolisme med anaboliske og kataboliske
processer
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Fig. 3. Kollagen metabolisme med anaboliske og kataboliske
processer. IL-1 (Interleukin-1) stimulerer fibroblasten til syn-
tese af matrix metalloproteinaser (MMP), der kan aktiveres til
nedbrydning af bindeveevets bestanddele. IL-1 kan heemmes
af IL-1ra (IL-1 receptorantagonist), TIMP (Tissue Inhibitors of
Metallo Proteinases) kan heemme aktiviteten af MMP. Aktivi-
teten i veavet beror sdledes pa det samlede udkomme af de
involverede komponenter (21,22).

Fig. 3 Interleukin-1 (IL-1) stimulates the fibroblast to
synthesis of matrix metalloproteinases (MMP), which may

be activated to break down connective tissue. Il-1 may be
inhibited by IL-1ra (IL-1 receptorantagonist) and TIMP (Tissue
Inhibitors of Metallo Proteinases) may inhibit the activity of
MMP The resulting activity in the tissue is determined by the
totality of the processes involved.
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KLINISK BETYDNING

Det er vigtigt, at tandlaegen forstar sygdommen marginal pa-
rodontitis” arsags- og udviklingsforhold for at kunne handtere
patienter med sygdommen, da det er et vidensomrade, der
konstant udvikler sig. Tandleegen skal kunne forklare patien-
terne den aktuelle viden om sygdommens baggrund, og sam-
tidig skal tandlaegen kunne handle rationelt, betinget af viden
om sygdommens biologi i behandlingssituationen. Endelig vil
udviklingen af nye behandlingsmuligheder have udgangspunkt
i sygdommens biologi, og derfor er det ogsa nedvendigt at
have kendskab til sygdommens baggrundsmekanismer.

2. Plasminogen omdannes til plasmin. Plasmin spalter peptidbin-
dinger, eksponeret pa overfladen af en razkke proteinsubstra-
ter. Fibrin og fibronektin spaltes flere steder, mens interstitiel
kollagen dog er modstandsdygtig over for spaltning via denne
kaskade.

3. Neutrofile granulocytter (PMN) syntetiserer leukocyt elastase
og kathepsin G. Disse proteinaser spalter bl.a. type IV-kolla-
gen, laminin og fibronektin, men ikke interstitielle kollagene
fibriller (type I, II, IIT).

4. Celler som makrofager, PMN’er og fibroblaster fagocyterer
ekstracellulaere partikler. De optagne produkter nedbrydes i
lysosomer. Som et led i fagocytosen frisettes nogle af de sub-
stanser, hvormed fagocytten dreeber og nedbryder fagocyteret
materiale. Det drejer sig dels om steerkt reaktive, iltholdige
radikaler, dels om mindst 40 forskellige enzymer, herunder
MMP 8 (12). Hvis denne proces foregar i de parodontale vav,
kan den resultere i veevsnedbrydning.

5. De proinflammatoriske cytokiner kan ligeledes stimulere
processer, der fgrer til knoglenedbrydning og forsteerket in-
flammation (21,22). Nedbrydning af knogle, men ogsa brusk,
dentin, cement og emalje kan ske ved osteoklastisk aktivitet.
Organiske syrer oplgser vaevets mineraler. Kathepsin K oplg-
ser kollagen i knogleveaev. MMP frigivet fra cytokinpévirkede
osteoblaster oplgser formentlig osteoid, som daekker den
mineraliserede knogle, og er maske veasentlige regulatorer i
migrationen af osteoklaster (23). En vigtig komponent i akti-
veringen af knoglenedbrydningen er en receptor pd progeni-
torceller for osteoklaster, betegnet RANK (receptor activator
of nuclear factor-kappa ). Denne receptor kan aktiveres af
et cytokin i TNF-familien, betegnet RANKL, der syntetiseres
af cytokinpavirkede osteoblaster og knoglemarvsceller og af
stimulerede T-lymfocytter. Ved aktiveringen dannes aktive
osteoklaster (8-10,25). RANKL-medieret knoglenredbrydning
vides at veere under kontrol af proteinet osteoprotegerin, der
ilighed med RANKL kan binde til RANK, men uden at stimu-
lere osteoklastaktivitet. Med henblik pa fremtidige behand- €
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lingsmuligheder kan der i dette system af reaktioner teenkes
at vaere muligheder for at udvikle terapeutiske metoder ved
anvendelse af heemmere af de biologiske aktivatorer (9,26).
Forspg pa atheemme knoglenedbrydning med osteoprotegerin
i dyremodeller har dog vist sig at have alvorlige bivirkninger
i hele knoglesystemet, formentlig som udtryk for, at behand-
lingen er et ukontrollerbart indgreb i knoglernes fysiologi.

Formaélet bag den forskningsmeessige interesse i cytokinernes
involvering i udviklingen af MP er dels mulighed for at udvikle
metoder til forudsigelse af aktiv sygdom, dels mulighed for at
udvikle nye behandlingsmetoder. For den besleegtede sygdom,
reumatoid artritis (RA), er det sdledes lykkedes ved biologisk
behandling med heemning af TNF-a at deempe sygdommen (27).
Man kunne forestille sig en tilsvarende udvikling for aggressiv MP,
omend nitid plakfjernelse formentlig altid vil veere en komponent
ibehandlingen af denne sygdom.

Forstdelsen af de inflammatoriske processer udvikler sig med
betydelig hastighed. Erkendelse pé cellebiologisk niveau af de
veje, hvorigennem inflammationsprocesser stimuleres, er en af
de nyere tilfgjelser til forstdelsen. Sledes vides det nu (28), at
det innate immunapparat kan iveerkseette inflammationens ka-
rakteristiske kaskadereaktioner via en reekke receptorer, kaldet
pattern-recognition receptors, placeret pa fagocytternes overflade
eller intracelluleert. Disse receptorer aktiveres af molekylere
motiver (patterns), som karakteristisk indgar i mikroorganis-
mers opbygning, sdsom lipopolysakkard (endotoxin), flagelin og
mikrobielle nukleinsyrer. Herefter resulterer signaler fra recepto-
rerne i dannelsen af cytokiner, der, sammen med komplementak-
tivering, bidrager til at stimulere forsvarsreaktionen, men ogsa
kan medfere beskadigelse af celler og andre veevskomponenter
i omgivelserne. Som det ofte sker, har receptorerne faet navne,
der ikke umiddelbart forklarer deres funktion. En vigtig gruppe
af celleoverflade-receptorer betegnes toll-like receptors, medens
man intracelluleert taler om nod-like receptors. For begge typer
af receptorer er der konstateret genetisk betingede variationer i
deres opbygning og funktion, som kan taenkes at spille en rolle
for den individuelle sygdomstilbgjelighed (28,29).

Et veesentligt problem i behandlingen af iseer aggressiv MP er,
at faestetabet hos nogle patienter kan fortsaette med at udvikle
sig, selv om der opretholdes optimal mundhygiejne (30). Zldre
betegnelser for sddanne tilfaelde er »behandlingsresistent MP«
eller »refrakteer MP« (31). Hos disse patienter kan det se ud til,
at inflammationsprocesserne, som oprindelig var en reaktion
pé plakkens komponenter, fortsetter for egen kraft, efter at
den ydre stimulus er veek eller reduceret til et minimum. En
hypotese om, at der i sddanne tilfeelde persisterer en begreenset
mikroflora, eventuelt indeholdende organismer med betyde-
ligt patogent potentiale, har ikke altid kunnet bekreaftes ved
dyrkning (31), om end behandling med relevante antibiotika
ofte bedrer tilstanden, i hvert fald i en periode (32). Nogle
forskningsresultater fra de senere ar kan muligvis bidrage til

en forklaring. De tyder p4, at fraveer af insult ikke automatisk
bringer en inflammationsreaktion til ophgr, og at en deempning
af reaktionen snarere er en aktiv proces, der kan udlgses ved pro-
duktion og friggrelse af specifikke mediatorer, kaldet lipoxiner,
resolviner og protectiner (33,34). Disse er fedtsyremetabolitter i
familie med prostaglandiner og leukotriener, som ogsa pavirker
inflammationen, men hovedsagelig med stimulerende virkning.
Pa denne baggrund kan manglende dempning af inflammation
altsd muligvis forklares ved en utilstreekkelig produktion eller
funktion af de dempende metabolitter. Svarende hertil har
feestetab ved parodontitis i dyremodeller kunnet heemmes ved
lokal tilfgrsel af lipoxiner og resolviner (34). De inflammations-
dempende fedtsyremetabolitter produceres hovedsagelig ud fra
kostens indhold af de sékaldte omega 3-fedtsyrer, som netop
heaevdes at virke beskyttende over for inflammationsbetingede
lidelser (35). Undersggelser af en mulig beskyttende virkning
af omega 3-fedtsyreindtag mod MP hos mennesker har ikke
givet konklusive resultater og tyder pa, at der hgjst er tale om
en begrenset effekt (36,37).

Andre forskningsresultater antyder, at markante inter-indi-
viduelle forskelle i faestetabsudvikling og respons pa behandling
hos individer med sammenlignelig plakerfaring muligvis kan
forklares ud fra forskelle i fagocytternes generelle reaktionsmgn-
ster. Kort fortalt kan det se ud til, at nogle menneskers fagocytter
reagerer med et seerlig kraftigt inflammatorisk respons, nér de
pavirkes af mikrobielle substanser, og forbliver aktive i l&engere
tid (39,40). Forskellen synes at vaere genetisk betinget.

Forhold, der kan pavirke de patogenetiske processer
Genetiske forhold

Visse arvelige tilstande, iseer defekter, der involverer fagocyt-
ternes antal, bevaegelighed og funktion (neutropeni, leukocyt
adharance deficiens, Papillon-Lefevre syndrom m.fl.) (40),
indebeerer en steerkt forgget risiko for at udvikle aggressiv MP
med juvenil debut som led i et ssmmensat sygdomsbillede. Flere
af disse syndromer vides at vaere monogenetisk arvelige, dvs.
de kan henfgres til mutationer i et enkelt gen. Tidlige studier af
MP’s nedarvning inden for familier har endvidere antydet, at
ogsé former for MP, der ikke er syndromassocierede, kan vise
tegn pa arvelighed (41). Dertil kommer, at forekomst og grad af
MP som neaevnt ikke generelt synes at veere knyttet til en bestemt
plakeksponering og -sammensatning og saledes ma afhenge af
individet. P4 den baggrund har nyere forskning taget sigte pa at
afslgre betydningen af arvelige faktorers betydning for MP i bred
forstand. Resultaterne tyder p4, at sygdommen er delvis arvelig,
og at arveligheden kan komme til udtryk gennem en raekke for-
skellige gener af betydning for immunreaktioner. Her skal kun
omtales nogle fa resultater.

I et af de mest citerede arbejder vedrgrende MP’s arvelig-
hed (41) blev 64 par enzggede og 53 par tozeggede tvillinger
underspgt i en alder af ca. 40 &r. I alle par var de to tvillinger
vokset op uadskilt, dvs. med falles miljgmassige pavirkninger.
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De reprasenterede et bredt udsnit af tilstande fra mild til aggres-
siv parodontitis sdvel som sunde parodontale forhold. Princip-
pet i dette og lignende studier er, at hvis sygdomsforekomsten
statistisk varierer lige meget mellem to eneeggede som mellem
to toaeggede tvillinger, er der ikke tegn pé arvelighed. Hvis en-
eggede derimod statistisk er mere ens i sygdomsforekomst end
toeggede, ma det tolkes som tegn pa arvelighed af sygdommen.
Det viste sig, at forskellen mellem enaggede statistisk var knap
50 % af forskellen mellem tozeggede. Dette resultat &@ndredes
ikke, hvis man i udregningerne tog hgjde for oplyste forskelle i
livsvaner, som eksisterede mellem tvillinger, pa trods af at de var
opvokset sammen. Saledes blev konklusionen, at arvelige faktorer
statistisk er ansvarlige for knap halvdelen af sygdomsvariationen
for MP i befolkningen.

Mange undersggelser er blevet foretaget for at afslgre de
genvariationer, der kan vare knyttet til udvikling af de ikke-
syndromassocierede former for MP, og en lang raekke genetiske
varianter fordelt pd mange forskellige gener er blevet identificeret
som risikofaktorer (42). Som forventeligt synes det at dreje sig
om gener af betydning for immunforsvaret, herunder inflam-
mationsresponset (se eksempler ovenfor). Men medens de
syndromassocierede former som regel kan henfgres til et enkelt
sygdomsgen med stor penetrans, synes hver enkelt variant her at
medfgre en begreenset ggning af sygdomsrisikoen (odds-ratio ca.
1,5-3,0) (42). Endvidere har risikogener identificeret i en bestemt
geografisk population ikke altid kunnet genfindes ved under-
spgelser af andre populationer. Samlet set tyder disse arbejder
pa, at sygdommen kan vaere knyttet til defekter i forskellige led
i immunforsvaret, men nok sddan at flere led skal vare defekte,
for tilbgjeligheden til parodontitis gges (polygenetisk betinget
arvelighed). Endvidere synes forskellige kombinationer af risi-
kogener at kunne fgre til gget sygdomsrisiko. MP risikogener har
vaeret behandlet i flere oversigtsartikler (42,43).

Potentialet i cytokinerne har iseer medfgrt betydelig interesse,
netop fordi individuelle forskelle i deres syntese méske kunne for-
klare variation i sygdomstilbgjelighed. I den forbindelse har der
veret fokuseret pa genetisk polymorfi, dvs. sekvensforskelle i de
gener, der koder for inflammatoriske cytokiner sdsom IL-1 (44).
Der har herunder vaeret udviklet metoder til gentest af patienter
med henblik pé forudsigelse af stor tilbgjelighed til destruktiv MP.
Der eksisterer imidlertid ikke i dag metoder, der ved gentest kan
bidrage til sddan forudsigelse, om end nogle klinikker alligevel
gor brug heraf (45-48).

Livsstilsfaktorer

Det er velkendet, at livsstilsfaktorer kan have betydning for ud-
viklingen af MP. Rygning indebarer séledes mere udbredt og
alvorligere MP, og ved behandling vil der som regel opnas mindre
pochereduktion og mindre faestegevinst. Nikotin pavirker en lang
reekke biologiske processer, herunder de neutrofile granulocytters
funktion, hvilket méske er den veesentligste drsag til rygningens
skadevirkninger pé parodontiet, for oversigt se (49).
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Blandt gvrige livsstilsfaktorer har alkohol og fedme pékaldt
sig opmarksomhed som skadelige for parodontiet (50). Nye
undersggelser har dog rejst tvivl herom (50,52). Baggrunden
for, at alkohol kan pavirke udviklingen af feestetab, er uklar. Den
hypotetiske baggrund for fedmes interaktion med sygdomspro-
cessen er, at fedme er associeret med immundysfunktion. Der er
nu spendende eksperimentelle data, som kan tyde p4, at dieet og
motion kan medfgre et mere vaevsvenligt inflammationsrespons
(53).

Medicinske sygdomme

En lang reekke medicinske sygdomme pradisponerer for MP,
og nogle er naevnt ovenfor. Sygdomme, der indebarer forringet
evne til opretholdelse af tilfredsstillende mundhygiejne, herun-
der hemiplegi og smertevoldende mundslimhindesygdomme
som lichen planus og slimhindepemfigoid, der kan medfgre
pget sygdomsaktivitet. I den forbindelse er det vigtigt, at den
supplerende bakterielt inducerede inflammation som fglge af
plakakkumulering kan forveerre de kroniske inflammatoriske
mundslimhindesygdomme, og der er séledes et tovejs samspil
mellem disse sygdomme og MP.

Andre predisponerende lidelser er, som tidligere omtalt,
neutropeni og funktionelle defekter i neutrofile granulocytter
(40) samt ubehandlet HIV-infektion. De almindeligste praedis-
ponerende sygdomme er diabetes type 1 og 2. Perioder med for-
hgjet blodsukker medfgrer dannelse af »advanced glycation and
products« (AGE). Hermed pévirkes en reekke celluleere funktioner
med betydning for immunsystemet og den celluleere metabolisme.
Dérlig regulering af blodsukkeret er forudsatning for den ggede
risiko for feestetab, hvilket indebeerer, at velregulerede diabetikere
ikke synes at have denne risiko (54). Den inflammatoriske reak-
tion, der fgrer til sget nedbrydning hos diabetikere er kompleks.
Noget tyder p4, at der som fplge af AGE-dannelsen er overproduk-
tion af reaktive iltradikaler og proinflammatoriske cytokiner, der
medfgrer gget veevsnedbrydning (55).

Et af de store problemer ved diabetes er sygdommens vok-
sende udbredelse pa grund af vaekst i antallet af type 2-diabeti-
kere og den ofte forsinkede diagnostik. I Danmark forekommer
ca. 250.000 diagnosticerede diabetikere, men et tilsvarende
antal er udiagnosticerede. Det betyder, at tandlaegen bgr vare
opmarksom pa udiagnosticeret diabetes, hvis der opstar plud-
selig forvaerring af den parodontale tilstand, eller hvis der er
andre tegn pa uventet inflammation som fx Candida-infektion.
Da meget tyder pa, at MP kan forvarre diabetesforlgbet, er det
ogsa vigtigt at behandle inflammation i parodontiet hos diabe-
tikere (54,56-58).

En anden medicinsk sygdom, der synes at pradisponere for
MP, er RA. En dansk underspgelse har saledes vist, at selv yngre
mennesker med RA har mere feestetab end kontrolpersoner (59).
Baggrunden for, at RA kan pradisponere for MP, er ikke kendst,
men fellestraek i immunsystemet ved de to sygdomme kan inde-
beere et seerligt destruktivt inflammationsmgnster i begge tilfaelde.
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Abstract (English)

Pathogenesis of periodontitis

The understanding of the pathogenesis of periodontitis is ever

emerging along with the growth of knowledge on the function

of the immune system. Bacteria in dental plaque are themselves

able to directly break down the periodontal supportive tissues,

but the major periodontal destruction is suspected to be carried

out by inflammatory processes as an indirect result of the bacterial

challenge. Although complex, these processes are to some extent

established knowledge today. The inflammatory reactions of the

host may be influenced by several factors such as properties of

the local microorganisms, genetics, medical diseases, and life

style. Individual modifications of the inflammatory processes

thereby established are most likely responsible for the major va-

riation in periodontal disease susceptibility. An exciting aspect of

understanding the degradation processes is that it may well be

possible to interfere with these processes by medical treatment to

limit the catabolic part of the inflammation, thereby preventing

or ameliorating the aggressive destruction of the periodontal

tissues. Since such a treatment regimen has been established for

rheumatoid arthritis it may be possible to adapt this for aggressive

periodontitis in the future.
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