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Abstract

Probiotika og
orale sygdomme

Den stigende anvendelse af probiotiske bak-
terier inden for det gastrointestinale omrade
har medfert en oget interesse for probiotikas
effekt pa det orale miljg og de mulige anven-
delsesomrader b&de i forbindelse med fore-
byggelse og behandling.

Formalet med denne artikel er kort at sam-
menfatte aktuel forskning vedrerende pro-
biotika og dets potentiale til at pavirke orale
sygdomstilstande. Indtagelse af probiotiske
bakterier kan pavirke biofilmen i mundhulen
bade lokalt og systemisk. Lokalt kan plak-
kens sammenseetning eendres og systemisk
pavirke immunforsvaret.

Generelt ses lovende resultater inden for cari-
ologi og parodontologi, men der mangler flere
kliniske studier, for der kan gives egentlige
kliniske anbefalinger for anvendelsen.
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aries og marginal parodontitis hgrer til de mest almin-

delige biofilm-associerede sygdomme i verden. Ifglge

den gkologiske plakhypotese skyldes begge tilstande, at
balancen og diversiteten i biofilmen forskydes som fglge af en
@ndring i mikromiljget. Hyppigt indtag af fermenterbare kulhy-
drater medfgrer lave pH-veerdier og en stresspavirkning, der gger
vaeksten af en syretolerant supragingival mundhuleflora (acidure
faenotyper), som disponerer for caries (1). I forbindelse med mar-
ginal parodontitis medvirker sammensetningen af det forogede
flow af gingivalveeske til produktion af proteaser, som bidrager til
udviklingen af en proteolytisk subgingival biofilm (proteolytiske
faenotyper), som direkte og indirekte skader teendernes stgtteveev
(2).1begge tilfeelde er det altsé biofilmens overordnede funktion
snarere end specifikke patogener, som spiller hovedrollen. Dette
indebarer nye strategier for bade forebyggelse og behandling.
I stedet for at forsgge at bekeempe specifikke genotyper ved
hjelp af antiseptika og antibiotika bgr den gkologiske ubalance
modvirkes via »positiv« miljgpavirkning, fx fluoreksponering,
basegenererende substanser, antibakterielle peptider og pro-
teaseinhibitorer. En anden strategi kan vere at tilfgre »gode«
ikke-sygdomsfremkaldende bakterier for at bevare diversiteten
og balancen i biofilmen (3). Formélet med denne artikel er kort
at sammenfatte aktuel klinisk forskning vedrgrende probiotika
og dets potentiale til at pavirke orale sygdomstilstande. For en
bredere gennemgang af probiotika og dens effekt pa det almene
helbred henvises laeseren til aktuelle oversigtsartikler om emnet
(4,5).

Probiotika

Begrebet probiotika stammer fra det graeske pro bios (for livet) og
defineres af WHO som »levende mikroorganismer, eller dele af
dem, som, ndr de tilfgres i tilstreekkelige mangder, har en gavnlig
effekt pa individets helbred og velbefindende« (6). De mest al-
mindelige probiotiske bakterier tilhgrer grupperne laktobaciller
og bifidobakterier, som er naturligt forekommende i tarmfloraen,
men ogsa visse varianter af streptokokker og Candida-arter kan
klassificeres som probiotiske. Probiotika kan administreres pa
mange forskellige mader (sugetabletter, tyggegummi, kapsler,

TANDLAGEBLADET 2011 - 115 - NR. 4



mundskylleveesker), men det mest almindelige er at tilsette le-
vende bakteriekulturer til mejeriprodukter sdsom yoghurt, ost
ogis. Ud fra en terapeutisk synsvinkel er det vigtigt, at probiotika
indtages regelmeessigt (mindst fire dage/uge), da bakterierne
ikke koloniserer mundhulen eller tarmen permanent (7). Den
daglige dosis angives som regel til 1,5-2 dl drik (fx yoghurt) med
omkring 107-108 levende bakterier pr. ml. Indtagelse af probiotika
kategoriseres som vaerende sikkert (GRAS = generally regarded
as safe), og der er ikke konstateret nogen sundhedsrisiko ved
overdosering. Et tydeligt bevis pa dette er, at laktobaciller har
vaeret anvendt til konservering af mad, sa l&enge menneskets
madvaner har veret kendt.

Virkningsmekanismer

De eksakte virkningsmekanismer er ikke kendt i detaljer, men
princippet bygger p4, at ikke-sygdomsfremkaldende bakterier
(probiotika) optager en plads i biofilmen, som ellers skulle vare
koloniseret med sygdomsfremkaldende bakterier. Indtagelse
af probiotiske bakterier kan pavirke biofilmen i mundhulen
béde lokalt og systemisk; lokalt ved indtagelse og systemisk
(indirekte), nér foden er ndet ned til tarmkanalen. Lokalt kan
de probiotiske bakterier virke antagonistisk og konkurrere om
bindingssteder og neeringsstoffer med den gvrige orale flora.
Desuden kan probiotiske bakterier i visse tilfaelde producere
bakteriociner (fx brintoverilte og reuterin), som direkte haam-
mer vaksten af patogene bakterier. Systemisk, i mave-tarm-
kanalen, stimulerer probiotika immunforsvaret ved at modulere
inflammationsprocessen via T-celler og cytokiner. Som tidligere
navnt kan probiotika virke ved at pavirke immunforsvaret uden
at kolonisere en biofilm permanent. Interessen for at udnytte
probiotika som supplement til inflammations- og infektionsbe-
handling er stigende pé grund af den foruroligende ggning af
resistente bakterier, der er opstaet som fglge af overforbrug af
antibiotika i forskellige former.

Probiotiske bakterier
Organisme administration
Lactobacillus rhamnosus meelk, yoghurt, ost

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus paracasei kosttilskud
Lactobacillus plantarum frugtdrik
Lactobacillus salivarius tablet
Bifidobacterium lactis yoghurt, is
Streptococcus salivarius sugetablet

Weissella cibaria

mundskylning

sugetabletter, tyggegummi
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Effekt pa orale sygdomme

Forskningen inden for probiotika og orale sygdomme befinder
sig pd nuvaerende tidspunkt i sin begyndelse og er naet leengst
inden for de store folkesygdomme caries og marginal parodontitis
(Tabel 1). De fleste publikationer er laboratorieforsgg, hvor adhee-
sion, co-aggregation, inhibition og syreproduktion er blevet un-
dersggt med forskellige probiotiske stammer og orale patogener
(8-11). Studierne viser tydeligt, at forskellige probiotiske stam-
mer kan overleve og vokse i saliva og feeste til den orale biofilm.
De kan ogsé hemme veaeksten af kliniske isolater af Streptococcus
mutans og modvirke pH-fald og dermed et surt miljg (12,13). Det
er desuden vist, at visse probiotiske laktobaciller udviser lav meta-
bolisk aktivitet, ndr de eksponeres for cariogene sukkerarter som
sukrose (8). Tilfgrsel af probiotika efter lokal behandling med
antiseptika kan taenkes at modvirke genvaksten af patogener,
og tilstedevearelsen af en »normal« mundhuleflora bestdende af
Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis, Streptococcus mitis
og Streptococcus gordonii kan effektivt forhindre reetablering af
mutans streptokokker i flere maneder.

Probiotika og caries

En lang reekke kliniske studier har vist, at et regelmaessigt indtag
af probiotiske bakterier leder til en mindsket meengde mutans
streptokokker i saliva —i det mindste pa kort sigt (14). Der har ikke
kunnet pévises nogen almen ggning af antallet af laktobaciller,
hvilket er interessant, da det tidligere er blevet fremfgrt, at en
tilfgrsel af homo- og heterofermenterende laktobaciller kunne
pge syreproduktionen i biofilmen, og dermed ogsa cariesrisikoen.
At administrationsmetoden har betydning, er illustreret i en un-
dersggelse af Calgar et al. (15). Forskerne studerede effekten af
Lactobacillus reuteri, nar denne blev administreret, dels i form af
en sugetablet for at sikre maksimal kontakt med mundhulen, dels
gennem et coated sugergr for at minimere kontakten med ten-
der og mundslimhinde (den lokale péavirkning). Begge metoder

potentiel effekt

hammer MS, reduktion af krone- og rodcaries
mindre plak og gingivitis, anti-inflammatorisk
hammer MS, reduktion af caries hos dyr
hzemmer veekst af caries-associerede bakterier
modvirker gingivitis/parodontitis

reduktion af MS i saliva

modvirker darlig ande

modvirker darlig ande, reduktion af plak

Tabel 1. Eksempel pa probiotiske bakterier, som anvendes i kliniske studier og laboratorieforseg inden for odontologien.

Table 1. Examples of different probiotic strains used in clinical and laboratory studies in odontology.
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mindskede mangden af mutans streptokokker i saliva signifikant,
men haemningen var mere markant ved administration gennem
sugetabletter — og derved med bade lokal og systemisk ekspone-
ring. Det er ogsa vist, at de probiotiske bakterier ikke behgver at
veere levende for at fungere aktivt. I et dyrestudie har man for
nylig fundet en mindskelse af cariesforekomsten hos mus, som
fik et varmebehandlet ekstrakt af Lactobacillus paracasei (16).

Der findes endnu kun fa kliniske undersggelser, som har stude-
ret effekten af probiotika med cariesudvikling som endemal. En
aktuel undersggelse har vist, at naturligt forekommende laktoba-
ciller som Lactobacillus acidophilus og L. reuteri kan forbindes med
lav cariesfrekvens hos smabgrn, mens mutans streptokokker som
S. mutans og Streptococcus sobrinus har en staerk sammenheng
med hgj cariesaktivitet (17). Tanaka et al. (18) har for nylig vist,
at tredrige bgrn med et hyppigt indtag af yoghurt (= 4 gange om
ugen) har signifikant mindre caries end de bgrn, som indtager
yoghurt mere sjeeldent (< 1 gang om ugen).

I et finsk interventionsstudie blev der uddelt malk med
Lactobacillus rhamnosus LGG gennem syv méneder til forsko-
lebgrn, hvilket viste sig at have en positiv effekt i form af en
mindsket cariesrisiko (19). I testgruppen fik 6 % af bgrnene
nye cariesangreb, sammenlignet med 15 % af de bgrn, der fik
almindelig maelk. Derudover sés feerre luftvejsinfektioner og
mindsket sygefraveer blandt bgrnene i testgruppen, der havde et
mindre forbrug af antibiotika (20). I en lignende undersggelse

Remineralisationsresultater

70

60

50

40

30

20

-

0 T T

LB

Placebo Fluor Fluor + LB
Fig. 1. Remineralisering af aktiv rodcaries hos geldre efter
15 méaneders indtag af maelk tilsat 5 ppm fluor og/eller pro-
biotiske lactobaciller (L. rhamnosus LB21). Y-aksen angiver
det procentuelle antal carieslesioner som blev inaktiveret.

Preelimineere data fra Petersson et al. 2010.

Fig. 1. Remineralization of active rootcaries in elderly people
after 15 months of intake of milk containing 5 ppm fluoride
and/or probiotic lactobacilli (L. rhamnosus LB21). Y-axis
specifies the percentage number of caries lesions which was
inactivated. Preliminary data from Petersson et al. 2070.

fra Nordsverige fik forskolebgrn med hgj cariesrisiko uddelt
meelk tilsat en kombination af L. rhamnosus LB21 og 2,5 ppm
fluor gennem 21 méaneder (21). Cariesreduktionen var 75 %
sammenholdt med kontrolgruppen, der fik almindelig meelk.
Ogsa her registrerede man almene sundhedsgevinster i form
af feerre tilfeelde af mellemgrebetendelse og en mindskelse af
antibiotikaforbrug. Pa grund af en begraenset tilgang til forsags-
personer var det ikke muligt at skelne mellem effekten af fluor og
effekten af probiotika. Det bgr i denne sammenheng pointeres,
at meelkeprodukter i sig selv har anti-cariogene egenskaber, i og
med at de indeholder stoffer (kalcium, fosfat og kasein), som
medvirker til remineralisation.

Indtag af probiotika sammen med maelk kan derudover inak-
tivere rodcaries hos eldre. I et dobbeltblindet forsgg indtog per-
soner med aktiv rodcaries (blgd, leederagtig dentin) probiotiske
laktobaciller gennem 15 méneder, og man sammenlignede med
fluor og placebo (22). Generelt blev alle leesionerne hirdere med
tiden, men effekten var signifikant stgrre i fluor- og probiotika-
grupperne sammenlignet med gruppen, der fik placebo (Fig. 1).

Probiotika og gingivitis/marginal parodontitis

Studier med L. reuteri har vist en haemning af forekomsten af Ag-
gregatibacter actinomycetecomitans og porphyromonas gingivalis
bade i laboratoriet, pa rotter og p& mennesker (23,24). Der er
desuden blevet rapporteret en positiv effekt pd plakmangden,
gingivitis og blgdning ved sondering, hvilket giver anledning
til let optimisme i forhold til probiotiske bakteriers evne til at
mindske udviklingen af parodontal sygdom (25,26). Denne
antagelse er delvist blevet bekraftet af et observationsstudie fra
Japan (27). Forskerne kunne dér konstatere, at blandt voksne
personer, som dagligt indtog > 55 g af en kost indeholdende
fermenterbare laktobaciller, havde 11 % fordybede pocher pé
> 4 mm), mens i en kontrolgruppe havde 89 % af personerne
tilsvarende fordybede pocher pé > 4 mm. Flere undersggelser har
vist, at indtag af probiotiske bakterier kan modvirke gingivitis og
reducere pochedybden (28-30). Hollandske forskere har studeret
rekolonisationen af sygdomsfremkaldende bakterier i gingival-
veasken efter parodontaloperationer og rodscaling pa hunde. Det
viste sig, at hvis rodoverfladen blev lokalbehandlet med L. reuteri
i forbindelse med operationen, kunne rekolonisationen af visse
bakterier, som er associeret med marginal parodontitis, forsinkes
eller endda forhindres (14). Samme type af probiotiske bakterier
er blevet anvendt i et dansk forsgg, hvor en gruppe unge voksne
med gingivitis blev bedt om at tygge probiotisk tyggegummi to
gange dagligt i to uger (31). Bladningstendensen og meengden af
gingivalvaeske mindskedes sammenholdt med placebogruppen,
ligesom niveauerne af de proinflammatoriske cytokiner TNF-o. og
IL-8 ogsé blev lavere. To uger efter at deltagerne stoppede med
at tygge probiotisk tyggegummi, var de signifikante forskelle dog
forsvundet. Studiet havde f& deltagere og en kort opfglgnings-
periode, men viste for forste gang, at probiotiske bakterier kan
pavirke immunforsvaret i mundhulen.
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Darlig 4nde (halitosis) pavirker mange mennesker og skyldes bl.a.
visse bakterier (Fusobacterium nucleatum, P. gingivalis, Prevotella
intermedia og Treponema denticola) i mundhulen, sveelget og isaer
pé tungeryggen og tonsillerne. Disse bakterier producerer flygtige
svovlholdige stoffer ved nedbrydning af proteiner og afstgdte
celler fra mundslimhinden. Placebokontrollerede studier har
vist, at en daglig tilfersel af bacteriocin-producerende probioti-
ske bakterier af typen Weissella cibria og Streptococcus salivarius
kan reducere mangderne af de ildelugtende svovlforbindelser
hos voksne forsggspersoner (30,32,33). I et aktuelt studie fra
Kobenhavns Universitet er det desuden vist, at udédndingsluften
kan pavirkes positivt ved anvendelse af sugetabletter med L. reu-
teri sammenholdt med placebo (34). Det drejede sig om unge
voksne med subjektiv oplevelse af darlig ande, og effekten blev
bedgmt objektivt af et organoleptisk panel. Et andet potentielt
anvendelsesomréade af probiotika er behandling af svampein-
fektioner i mundhulen. Et studie pé @ldre mundterre patienter
viste en signifikant lavere praevalens af orale Candida-arter efter
dagligt indtag af ost (50 g), der var tilsat probiotiske bakterier (L.
rhamnosus GG) gennem 16 uger (35). Dette kan have en klinisk
betydning, da mange aldre mennesker lider af candidose, men
det kreever flere studier, for det er muligt at drage nogle kliniske
konklusioner.

En underspgelse fra en intensivafdeling er ogsé interessant
set fra en odontologisk synsvinkel. En almindelig og alvorlig
komplikation hos intuberede patienter er lungeinfektioner pa
grund af sygdomsfremkaldende bakterier fra mundhule og svalg.
Risikoen for komplikationer kan mindskes ved at renggre slim-
hinder og teender flere gange om dagen, og normalt anvendes
klorhexidin. Klarin et al. (36) udfgrte en sammenlignende under-
spgelse mellem den etablerede metode, og en alternativ model,
hvor Lactobacillus plantarum blev brugt til at heemme vaksten af
den sygdomsfremkaldende mikroflora i mundhulen. Man fandt
feerre nye bakterietyper hos de patienter, som blev behandlet
med L. plantarum, men undersggelsen var ikke tilstraekkelig stor
til at kunne afggre, om lokalbehandlingen med probiotika fgrte
til feerre tilfaelde af lungeinfektioner. Studiet illustrerer dog, at
mundfloraen kan pavirkes i lige s& hgj grad som med klorhexidin,
hvilket regnes som »golden standard«.

Konklusion

Behandlingen af biofilms-medierede sygdomme bgr rettes mod
biofilmens faenotyper i hgjere grad end dens genotyper for at
stgtte en stabil og mangeartet bakterieflora. Interessen for pro-
biotika inden for odontologien er gennem de sidste ar vokset
i og med, at man har pavist gavnlig effekt i forskellige dele af
mave-tarm-kanalen. Forskningsresultaterne indtil nu tyder pé,
at et regelmaessigt indtag eller lokal behandling med probiotiske
bakterier kan mindske forekomsten af cariogene mikroorganis-
mer og modvirke rekolonisation af parodontale patogener. Der er
dog stadig mange problemstillinger, der skal besvares, inden man
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Brugen af probiotika har potentiale til at pavirke orale syg-
domstilfeelde, men den kan endnu ikke erstatte de eksiste-
rende forebyggelses- og behandlingsmetoder. Brugen af
probiotika kan udelukkende fungere som et supplement til
metoderne. Der er endnu for fa kliniske studier til at give kli-
niske retningslinjer for anvendelsen.

med sikkerhed ved, om probiotika fremmer den orale sundhed,
og man kan give anbefalinger for anvendelsen. Det er ogsa vigtigt
at understrege, at probiotika udelukkende er et supplement til
anden behandling og ikke kan erstatte etablerede forebyggelses-
metoder sdsom fluor og mekanisk renggring.

Abstract (English)

Probiotics and oral diseases

The increased use of probiotic bacteria to improve gastrointes-
tinal health has led to further interest in the effect on the oral
environment and the possible applications for both prevention
and treatment.

The aim of this article is to summarize the current knowledge re-
garding probiotics and the potential to influence oral health. The
probiotic bacteria can affect the oral biofilm locally and systemi-
cally. Locally, the composition of the dental biofilm can be altered
and, systemically, changes in the immune system can be induced.
Generally, promising results within the fields of cariology and
periodontology has been recorded, but more clinical studies are
needed before any guidelines for the use of probiotics can be
given.
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