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ABSTRACT

Caries — en biofilm-
medieret sygdom

Gennem tiden har opfattelsen af cariesaetiologi
aendret sig radikalt, dog har synet pa cariesbe-
handling ikke gennemgaet en tilsvarende for-
andring, men er fortsat hovedsageligt fokuseret
pa restaurerende behandlinger i store dele af
verden ("drilling and filling”). Caries beskrives
i dag som en multifaktoriel sygdom, hvor den
orale biofilm spiller en vigtig rolle i aetiologien.
En biofilm er en samling eller klynge af mikroor-
ganismer, fx bakterier, der har helt andre egen-
skaber og felsomhed mod fx antiseptika, end
de enkelte bakterier har hver for sig. En tynd
og stabil biofilm har en vigtig beskyttende effekt
mod uvelkomne patogener, mens stressede og
tykke biofim star bag 80 % af alle kroppens
infektioner. Naglen i det forebyggende arbejde
er altsa at tilstresbe balance (homeostase) og
mangfoldighed i biofimen/plakken ved at ud-
nytte ekologiske principper. Der er flere mader
at gore dette pa, og de kan med fordel kom-
bineres: 1) eksponering med metabolismeinhi-
bitorer, 2) mindsket frekvens af substrat (suk-
ker), 3) salivastimulering og 4) anvendelse af
antiseptiske, antimikrobielle peptider eller pro-
biotika. Formalet med denne artikel er kort at
sammenfatte det aktuelle syn pa cariesestiologi
og principperne for at forebygge og kontrollere
sygdommen ved at modificere biofilmen, redu-
cere demineraliseringen og stimulere til remine-
ralisering af tandens hardtvaev.
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ennem tiden har opfattelsen af carieseatiologi an-

dret sig radikalt; fra Millers "kemo-parasit”-teori, via

Keys’ tre cirkler og den specifikke plakhypotese med

fokus pa Streptococcus mutans, til dagens gkologiske
plakhypotese. Derimod har synet pa cariesbehandling ikke gen-
nemgaet en tilsvarende forandring, men er fortsat hovedsageligt
fokuseret pé restaurerende behandlinger i store dele af verden
("drilling and filling”). Selvom tandplejen i Skandinavien har en
steerk forebyggende tradition med kollektive indsatser for bgrn
og unge, kan vi endnu ikke pastd, at vi behandler sygdommen
i stgrre udstreekning end dens symptomer. Formalet med denne
artikel er kort at sammenfatte det aktuelle syn pa cariesatiologi
og principperne for at forebygge og kontrollere sygdommen ved
at modificere biofilmen (plakken) og stimulere til remineralise-
ring af tandens hardtvev.

Hvad er biofilm?
En biofilm er en samling eller klynge af mikroorganismer, fx
bakterier, som tilsammen danner en for dem en beskyttende
overflade (Fig. 1). Biofilm findes mange steder i naturen og i
hjemmet, fx i aflgb. I kroppen findes biofilm i nase, mund,
lunger, mave, tarme og underliv. Sammensztningen er meget
kompleks og varierer med de lokale forhold, der findes endda
funktionelle ligheder mellem fx mundhule og tarm. Samspil-
let er veludviklet, og bakterierne i en biofilm kan signalere til
hinanden (quorum sensing) for at udveksle information om
eksempelvis vaeksthastighed og adgang til neering. De kan ogsé
udveksle naringsemner og genetisk information. En moden
biofilm har derfor helt andre egenskaber og fglsomhed mod fx
antiseptika, end de enkelte bakterier har hver for sig. Oral plak
er maske kroppens mest tilgeengelige biofilm,

EMNEORD som dannes pa slimhinder, teender, implantater
Biofilms; og proteser. Kun halvdelen af alle orale bakte-

dental caries;
fluoride;
prevention agarplader. Derfor har nye molekylarbiologiske

rier kan vokse og identificeres pd konventionelle
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teknikker som fx DNA-DNA hybridisering, qPCR, 16S rRNA klo-
ning og sekvensering og microarray suppleret den traditionelle
mikrobiologi og vaeret helt afggrende for den nye viden om bio-
filmens sammensetning og funktion. En tynd og stabil biofilm
har en vigtig beskyttende effekt mod uvelkomne patogener,
mens stressede og tykke biofilm star bag 80 % af alle kroppens
infektioner. Ngglen i det forebyggende arbejde er altsa at til-
streebe balance (homeostase) og mangfoldighed i biofilmen/
plakken ved at udnytte gkologiske principper.

Biofilm
|

Fig. 1. En biofilm er et aggregat eller en klynge af mikroor-
ganismer, fx bakterier, som sammen danner en beskyttende
substans.

Fig. 1. A biofilm is an aggregate or cluster of micro-organ-
isms, for example bacteria, which together form a protective
substance.

Andringer i biofilmens sammenszetning
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Den gkologiske plakhypotese

Allerede i slutningen af 1800-tallet preesenterede W.D. Miller
den kemo-parasitare cariesteori, som med visse modifikatio-
ner ogsa er geldende i dag. Man forstod altsa ganske tidligt, at
caries er en bakterielt forarsaget sygdom. Bakterier, som sam-
les pa tandfladerne, danner melkesyre ved kontakt med fer-
menterbare kulhydrater i kosten, hvilket fgrer til, at mineraler
oplgses i teendernes hardtveev. I 1924 isoleredes Streptococcus
mutans, som i gnotobiotiske dyreforsgg viste sig at veere en ngg-
lepatogen i cariesprocessen. Caries er dog ikke nogen “klassisk”
infektionssygdom, som blot kan behandles med antibiotikum
eller forebygges gennem vaccination. Studier har tydeligt de-
monstreret, at caries helt sikkert har en multifaktoriel og me-
get kompleks etiologi, og at den orale biofilm spiller en central
rolle (1). Devine og Marsh (2) har formuleret, at den orale bio-
film ikke er en passiv amorf masse, men derimod et aktivt og
diversificeret mikrobiologisk samfund, som bidrager kraftigt til
at opretholde den orale sundhed. Hvis den gkologiske balance
forskydes, kan sygdomme som fx caries opsta.

Koloniseringen af mundhulen er meget vigtig for det orale
pkosystem. Den begynder allerede ved passagen gennem fod-
selskanalen, hvor det nyfgdte barn mgder en stor meengde mi-
kroorganismer fra moderens vaginal-, tarm- og hudflora. Den
tidlige kolonisering styres fgrst og fremmest af, hvilke bakterier
barnet eksponeres for, men ogsé af genetiske og immunologi-
ske faktorer. Fx er modermalken vigtig, eftersom den er rig
pa oligosakkarider, som gavner vaeksten af “gode” bakterier.
Ved 1Y»-2-ars alderen er der etableret en stabil og funktionel
mundflora. Sammensetningen er individuel og varierer med
lokalisationen i munden, og domineres af ca. 30-60 forskellige
bakteriearter. Det anses for gavnligt, hvis mundhulen kolonise-
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Fig. 2. Biofimens gradvise tilpasning til syrepavirkning. Fra en balanceret diversitet (A) sker der et skifte til en mindre mangfoldig bio-
film med en overrepraesentation af syretolerante og syreproducerende stammer (B). Leengerevarende og kraftigere stress giver en tyk
biofilm med staerkt cariogene egenskaber (C). Det akologiske forleb kan ogsé ga fra hajre til venstre, hvis syreproduktionen mindskes.

Fig. 2. The gradual adaptation of the biofilm to acid exposure. From a balanced diversity (A) which results in a change to a less diverse
biofilms with an over-representation of acid-tolerant and acid-producing strains (B). Long-lasting and stronger stress gives thick biofilm
strong cariogenic properties (C). The ecological processes can also go from right to left if acid production decreases.
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res tidligt af en balanceret mikroflora af sundhedsfremmende
bakterier, mens det kan veare skadeligt, hvis mundhulen kolo-
niseres tidligt af caries-associerede bakterier.

Premature og neonatale bgrn, som tidligt i livet behandles
med meget antibiotikum, kan have en gget cariesrisiko. Den
mangfoldige biofilm modvirker koloniseringen af patogener,
men nar den udsettes for stress, forstyrres balancen. Den gko-
logiske plakhypotese bygger pa, at den orale biofilm reagerer
pa det @ndrede miljg, som opstar ved en gkologisk belastning
i form af lav pH (3,4). Biofilmen tilpasser sig det sure miljg,
ved at syreproducerende og syremodstandsdygtige bakterie-
arter gavnes pa bekostning af de mindre modstandsdygtige
(5). Nettoresultatet bliver en tilvaekst af aciduriske bakterier
og en mindsket diversitet (Fig. 2). Bakterier, som dominerer
den cariogene stressede plak, tilhgrer ofte grupperne mutans
streptokokker, lactobaciller, Actinomyces og Veillonella. Suk-
kerbelastningen gavner endda de syreproducerende bakte-
riers ekstracelluleere dextranproduktion, hvilket betyder, at
biofilmen bliver tykkere og adhererer bedre til tandfladerne.
Emaljen bestar hovedsageligt af hydroxylapatitkrystaller, der
begynder at blive oplgst, og efterhdnden nedbrydes fladen
gradvist. Omkring seks uger efter en ”gkologisk endring” i bio-
filmen kan de forste tegn pa demineralisering ses som et hvidt
omréde i emaljen. Demineralisering og remineralisering sker
skiftevis og lokalt, men hvis demineraliseringen dominerer
over lengere tid, sd opstar der en kavitet. Et gkologisk forlgb
kan altid afbrydes, og balancen i biofilmen kan genetableres,
s syrepavirkningen mindskes. Det er ogsd vigtigt at under-
strege, at caries ikke er forarsaget af en enkelt bakterie eller
genotype, men af et sammenfald af forskellige bakterier i bio-
filmen, som har felles egenskaber. Man kan altsd meget vel f&
symptomer pa caries, uden at S. mutans er til stede, men hgje
tal i saliva indikerer, at der foreligger syrepévirkning i plakken

Balancen mellem de- og remineralisering
|

Beskyttende faktorer
Fluoreksponering
Salivastimulering, mineraler
Antimikrobielle komponenter
Fissurforsegling

Angrebsfaktorer

Biofilmstress (acidure)
Mundterhed
Hyppigt sukkerindtag

Déarlig mundhygiejne

. Ingen
Caries 9
caries

Fig. 3. Eksempel pa faktorer, som pavirker balancen mellem
de- og remineralisering. Modificeret efter Featherstone (15).

Fig. 3. Examples of factors that affect the balance between
de- and remineralization. Modified after Featherstone (15).
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og dermed ogsé et cariogent miljg. Nogle faktorer, som er vig-
tige for cariesbalancen, sammenfattes i Fig. 3.

Hvordan kan biofilmen pavirkes?

Mekanisk renggring ved hjelp af god daglig mundhygiejne er
naturligvis den grundleeggende forudsatning for at holde bio-
filmen tynd. Ved almen regelmeessig tandpleje efterlades en
tynd plak, der kan beskytte imod erosioner og hypersensibilitet
(6). Med udgangspunkt i den gkologiske plakhypotese er det
&benbart, at alle handlinger, som mindsker eller modvirker lav
pH-veerdi i biofilmen, bidrager til at opretholde en god balance
og mangfoldighed. Ifplge Marsh (3) findes der overordnet fire
veje, og det er vigtigt at understrege, at de ikke udelukker hin-
anden, men at de med fordel bgr kombineres:

1) eksponering med metabolismehammere, hvilket
senker bakteriernes syreproduktion og dermed
stresset i biofilmen,

2) mindsket frekvens af substrat (sukker), hvilket
mindsker tiden med lavt pH hen over et dggn,

3) salivastimulering, hvilket giver gget mikrobiel
clearence samt forbedret bufferkapacitet og

4) anvendelse af antiseptiske og alkaliske midler,
antimikrobielle peptider eller pre-/probiotika, som
kan teenkes at pavirke biofilmens stabilitet i positiv
retning.

Metabolisk heemning

Ved at senke biofilmens produktion af syre og ekstracellulae-
re polysakkarider kan stressniveauet pavirkes positivt. Det er
almindeligt kendt, at fluor pavirker balancen mellem de- og
remineralisering (se separat artikel), men ogsé bakteriers me-
tabolisme kan bremses. Fluor heemmer enzymet enolase, som
er ngdvendigt i glykolysen for at nedbryde glukose-6-fosfat til
energi og malkesyre. Tilstedeverelsen af fluor ger det ogsé
sveerere for bakterier at opretholde en neutralt intracellulaer
pH-veerdi, hvilket er ngdvendigt for metabolismen. Af de for-
skellige fluorsammensatninger anses tinfluorid (SnF2) for at
have den mest bakterieheemmende effekt.

En anden velkendt syre-inhibitor er xylitol, en naturlig suk-
keralkohol, som ikke kan udnyttes af hovedparten af mundhu-
lens bakterier til syreproduktion. Xylitol optages og omdannes
til xylitol-5-fosfat, hvilket er toksisk for bakterierne. Xylitol
mindsker ogsd biofilmens samlede volumen. Forskningen har
dog vist, at der findes en sammenheang mellem dosis og effekt;
det kraever relativt hgje doser (5-6 gram pr. dag), for den orale
biofilms sammensatning pavirkes, og andelen af cariesrelate-
rede bakterier i biofilmen mindskes (7). Det er trods alt sand-
synligt, at xylitol-holdige alternativer er at foretreekke, frem for
de mere raffinerede sukkerarter.
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Kostvaner

Kostens rolle for caries er blevet debatteret livligt siden den
klassiske Vipeholm undersggelse i 1950’erne. En gennemgang
af tilgaengelig litteratur har dog vist, at der ikke findes nogen
generel ssmmenhang mellem sukker og caries pa populations-
niveau, men at kostvanerne naturligvis kan veere afggrende pé
individniveau (8). Det er frem for alt frekvensen af sukkerind-
tag, snarere end mangden af sukker, som har betydning for sy-
repavirkningen. En restriktiv kostplan med fa méltider pr. dag
er teoretisk set fordelagtig set fra et cariessynspunkt, eftersom
det mindsker pH-belastningen i biofilmen, men rent praktisk
har det vist sig sveert at endre patienternes kostvaner langsig-
tet, da effektive metoder savnes.

Salivastimulering

Spytkirtlerne producerer normalt 1-1,5 liter saliva pr. dag og
har en renggrende funktion ved at rense teender og slimhinder
for madrester og akkumulerede bakterier. Ved at stimulere sa-
liva gges bufferkapaciteten, hvilket bidrager til, at pH-vaerdien
hurtigere normaliseres i biofilmen. Saliva indeholder ud over
mineraler (kalcium og fosfater) og elektrolytter til reminerali-
sering ogsé immunogluboliner (IgA, IgG) og enzymer (lactofer-
rin og lysozym), som kan pavirke de syretolerante bakterier i
biofilmen. Tilfgrsel af kalciumfosfopeptider i form af nanokom-
plex (CPP-ACP), kan gge salivas remineraliserende virkning
(9). Et klinisk rad til patienter med gget cariesrisiko eller mind-
sket salivafunktion er derfor aktivt at stimulere sekretionen ved
fx at tygge tyggegummi efter maltiderne.

Antimikrobielle stoffer og probiotika
Antibakterielle midler med bakteriedreebende eller bakterie-
hemmende virkning mod mutans streptokokker lanceres ofte
som ”"medicin” mod caries. Antiseptiske midler set i et bredt
perspektiv har dog mange gange en alt for destruktiv virkning
pa den orale biofilm, eftersom de ofte indeholder oplgsende
midler, og seerligt i sammenhang med mundskylning og ved
langtidsbrug. Resultatet bliver, at ogsa den beskyttende bio-
film fjernes, hvilket kan medfgre en hurtigere genvaekst eller
genkolonisation af patogene bakterier. Et eksempel er klor-
hexidin, som initialt kan give en kraftig reduktion af antallet
af mutans streptokokker, men disse bakterier far samtidig en
pkologisk fordel og genopstar ofte i hgjere andele, end der var
for behandlingen. Eventuelle effekter pa den orale biofilm ved
langtidsbrug er ikke kendt. Ud fra et cariesmaessigt synspunkt
bgr al behandling med antiseptika derfor udelukkende ske lo-
kalt og sa kortvarigt som muligt. Visse metalioner som fx sglv
har bakteriedrabende effekt, og kan i form af sglvdiaminfluo-
rid anvendes til lokal applikation for at standse aktive caries-
skader (10). Behandlingen kan ses som et effektivt alternativ
for patienter, som af forskellige drsager ikke kan eller orker at
samarbejde ved normal tandbehandling.

En alternativ méde, hvorpa syrepavirkningen kan mindskes
og biofilmen kan modificeres, er at anvende malsggende anti-
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KLINISK RELEVANS

Tandleegen ber have endnu
sterre fokus pé forebyggelse
af caries pa grund af de een-
dringer, der er i opfattelsen af
eetiologien bag sygdommen.
En tynd, stabil biofim kan
have en beskyttende effekt,
mens den tykke, stressede
biofilm er medvirkende til ca-
riesudviklingen. Derfor inde-
beerer forebyggelse af caries
i forste omgang, at tandlee-
gen holder biofilmen tynd via
mekanisk renhold. Naglen i
det forebyggende arbejde er
séledes at tilstrasbe balance

at udnytte okologiske prin-
cipper. Tandlaegen kan gere
dette péa flere méader, og de
kan med fordel kombineres:
1) eksponering med meta-
bolismehaammere, fx fluor, 2)
mindsket frekvens af substrat
(sukker), hvilkket mindsker
tidsrummet med lavt pH, 3)
salivastimulering, hvilket gi-
ver gget mikrobiel clearence
samt forbedret bufferkapaci-
tet, og 4) anvendelse af anti-
septiske eller alkaliske midler,
antimikrobielle peptider eller
pre-/probiotika.

(homeostase) og mangfoldig-
hed i biofimen/plakken ved

mikrobielle peptider (AMP) eller tilfgrsel af probiotiske bakte-
rier. Séledes kan specifikke bakterier saettes ud af spillet, uden
at de harmlgse bakterier i biofilmen pavirkes. Et eksempel pé
et syntetisk AMP er stoffet C16GS, som er afprgvet klinisk som
mundskyllemiddel, og resultaterne viste en selektiv effekt pa
mutans streptokokker, men en stort set bibeholdt biofilm (11).
Desuden mindskedes biofilmens melkesyreproduktion og de-
mineraliseringen af emaljen med omkring 30 %. Ogs& resulta-
ter med bakterieterapi er lovende. Prebiotika i kosten (fx fibre,
oligosakkarider) gavner veekst af probiotiske bakterier. Probio-
tiske bakterier er antagonister til visse patogener og kan teen-
kes at modificere biofilmen pd mange forskellige mader, men
forst og fremmest ved co-aggregation, produktion af bakterio-
ciner og eventuelt kompetitiv heemning. Kliniske studier med
farskolebgrn har vist en cariesforebyggende effekt ved dagligt
indtag af meelk indeholdende probiotiske laktobaciller (12,13).
Et andet studie tyder p4, at ogsa rodcaries kan standses med
regelmeessigt indtag af probiotika (14). Det bgr dog pointeres,
at regelmessigheden er vigtig; levende probiotiske bakterier
koloniserer ikke biofilmen permanent, selv om DNA kan spores
i saliva op til seks maneder efter det sidste indtag (ikke publi-
cerede data).

Cariessygdommen i dag
Caries skal forebygges og kontrolleres, og den nye og uddybede
forstéelse af cariessygdommens etiologi giver tandlaeger, tand-

plejere og klinikassistenter nye veerktgjer til tidligt at interve- @
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Forebyggelse af caries
|

Mund-

Tin, selv A
hygiejne

Probiotika Klorhexidin

) Saliva-
Kostrad stimulering
Sukker-
kontrol

Xylitol

Fissu-  CFF ~ACP

forsegling

Fig. 4. Den "forebyggende palet” med teknikker og metoder,
som kan kombineres for at opna en mangfoldig biofilm. CPP-
ACP=casein fosfopetid-amorft kalciumfosfat; AMP=antimi-
krobielle peptider.

Fig. 4. The "preventive palette" with techniques and methods
that can be combined to achieve a diverse biofims. CPP-
ACP = casein fosfopetid-amorphous calcium phosphate;
AMP = antimicrobial peptid.

nere med processen, praventivt og non-invasivt (Fig. 4). Det
er vigtigt at huske, at der ikke kun findes ”en rigtig méde”, men
flere teknikker og metoder ber og skal kombineres for at opné et
godt resultat. Bedste tilgeengelige videnskabelige evidens skal
altid kombineres med klinikerens viden, erfaring og ekspertise
samt med patientens gnsker, betalingsmuligheder og felsom-
hed. Tandlaeger mé naturligvis ogsé i fremtiden behandle syg-

ABSTRACT (ENGLISH)

Relation mellem diagnose og behandlingsvalg
|
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Fig. 5. Skematisk oversigt, som relaterer primeer, sekundaer

og tertieer forebyggelse til mineraltab og diagnostik (Efter idé
af Kim Ekstrand og Heela Zahir).

Fig. 5. Schematic relating the primary, secondary and tertiary
prevention to loss of minerals and diagnostics.

dommen med bevarende fyldningsterapi. I Fig. 5 praesenteres
en sammenfattende figur, som skematisk sammenkeder caries-
sygdommens forskellige stadier af symptomer med handlinger i
form af primeer, sekundeer og tertizer forebyggelse. Det generel-
le budskab er: ”preserve tooth structure and restore only when
necessary”. I de fplgende artikler uddybes raesonnementet in-
den for disse emneomréder og illustreres med kasuistik.

Caries - a biofilm mediated disease

During the last century the perception of caries etiology have
changed radically, however, the treatment of caries has not un-
dergone a similar change, but is still mainly focused on restora-
tive treatments in many parts of the world ("drilling and filling").
Dental caries is currently described as a multifactorial disease
in which the oral biofilm plays an important role in the etiology.
A biofilm is a cluster of micro-organisms such as bacteria that
have completely different properties and sensitivity towards an-
tiseptics than the individual bacteria, separately. A thin and sta-
ble biofilm has an important protective effect against pathogens,

202 |

while a stressed and thick biofim are the cause of 80 % of all
body infections. The keypoint in prevention is therefore to strive
for balance (homeostasis) and diversity in the biofilm / plaque by
using organic principles. There are several ways to do this, and
they can be combined: 1) exposure of metabolism inhibitors, 2)
reduced the rate of substrate (sugar), 3) saliva stimulation and 4)
the use of antiseptics, anti-microbial peptides or probiotics. The
purpose of this article is to briefly summarize the current view of
caries etiology and principles to prevent and control the disease
by modifying the biofilm and stimulate remineralization of the den-
tal tissue.
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THIRD COPENHAGEN TRAUMA SYMPOSIUM SEPTEMBER 6™ AND 7™ 2013

The University Hospital in Copenhagen now offers a 2 days course in:

ACUTE TREATMENT OF TRAUMATIC DENTAL INJURIES

presented by 10 international specialists. It is a well known fact that the initial
treatment offered to a trauma patient can either optimize or compromize healing.

In this symposium all immediate and later treatment procedures will be critically
analysed. Furthermore the current status of pulp regeneration as well as ridge

preservation by decoronation will be presented.

Scientific program:

www.dentaltraumaguide.org/Pictures/Kursus/Traumesymposium2013.pdf

Registration:

www.dentaltraumaguide.org/tilmelding.aspx

Registration fee: DKK 2800,- (€ 375)
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