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ABSTRACT

Metabolisk syndrom og
diabetes mellitus

Metabolisk syndrom udgeres af en gruppe in-
sulinresistensmedierede praesmorbide tilstande,
herunder oget taljemal, triglyceridniveau, blod-
tryk, fasteplasmaglukose og nedsat masngde
high density lipoprotein-kolesterol, der tilsam-
men ager risikoen for udvikling af diabetes mel-
litus (DM) type 2 og hjerte-kar-sygdom. Diag-
nosen metabolisk syndrom, bruges som et
screeningsveerktoj til preediktion af ovennasvnte
sygdomme, og tidlig diagnostik hos egen laege
er derfor vigtig, hvis udviklingen af senkompli-
kationer skal minimeres.

DM er den hyppigste endokrine sygdom og om-
fatter en heterogen gruppe af kroniske meta-
boliske sygdomme, og de mest preevalente er
DM type 1 og 2. Trods forskellige eetiologiske
faktorer deler DM type 1 og 2 symptomer, her-
under hyperglykaemi, som opstar, séfremt pati-
enternes insulinniveau er insufficient regule-
ret og medferer en raekke senfelger i form af
mikro- og makrovaskulaere komplikationer, og
marginal parodontitis anses nu for at veere en
senfolge til DM. Behandling af DM tilsigter at
normalisere blodglukoseniveauerne, hvilket op-
nas ved farmakologisk behandling og indleering
af sundhedsfremmende adfeerd.

Diabetes’ disponerende rolle for marginal paro-
dontitis skyldes hyperglykaemis negative effekt
i de gingivale bindeveev og kapilleererne heri,
samt et ubalanceret veertsrespons ved kon-
takt med orale mikroorganismer. Disse forhold
reducerer tilsammen vesvenes helingspotentia-
le og modstandsdygtighed over for inflamma-
tionsmedieret vaevsnedbrydning.

Diabetikere oplever oftere xerostomi og Can-
dida albicans infektioner, hvilket kan heenge
sammen med nedsat spytflow samt aendring
i spyttets sammensaetning. Infektionerne kan
pavirke den metaboliske balance; derfor er det
vigtigt, at disse behandles.
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om tandleege er det vasentligt at kunne forholde sig til

sygdomme som metabolisk syndrom og diabetes mellitus,

da enhver tandklinik vil have flere patienter med disse
sygdomme. Populationen af udiagnosticerede type 2-diabeti-
kere og patienter med metabolisk syndrom forventes at vokse
i takt med den stigende preevalens af overveegtige personer, og
derfor ma tandleegen, som hyppigt ser patienterne oftere end
disses egen laege, ud over at vaere opmaerksom pé forandringer
i mundhulen ogsé observere @&ndringer i veegt samt kende til
andre symptomer pa diabetes og metabolisk syndrom, séledes
at patienterne hjeelpes bedst muligt.

Metabolisk syndrom

11988 beskrev Reaven en tilstand, hvor en gget mangde insulin
iblodet hos insulinresistente individer var pree-

EMNEORD disponerende for hypertension, hyperlipideemi

Diabetes mellitus;  0g type 2-diabetes (T2D) og derfor en medvir-
metabolic syndrome;
general practice,
dental; humans;
complications,oral  drom (MetS) defineret som en sammensat

kende arsag til kardiovaskular sygdom (CVD)
(1). P& denne baggrund blev metabolisk syn-
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Overdrevet kalorieindtag og stillesiddende livsstil
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FIG. 1. Foreslaet patogenese for MetS, med tilladelse fra Friedlander et al. (17).

*FFA: frie fedtsyrer, HDL-c: high density lipoprotein-cholesterol.

FIG. 1. Suggested pathogenesis for the MetS, with permission from Friedlander et al. (17).

* FFA: free fatty acids, HDL-c: high density lipoprotein cholesterol.

gruppe af stofskiftetilstande, der gger risikoen for at udvikle
T2D og CVD. Rationalet bag MetS-diagnosen er, at den kan bru-
ges som en simpel méade at vurdere risikoen for, at en patient
udvikler T2D eller CVD (2). Definitionen har veeret diskuteret,
og i den nyeste version indgar graenseveerdier for en raekke risi-
kofaktorer. Disse risikofaktorer er gget taljemal, gget triglycerid
og reduceret high density lipoprotein-kolesterol (HDL-c) i blo-
det, hypertension samt gget plasmaglukose (Tabel 1).

Insulin-resistens (IR) anses for at vaere en faellesnaevner for
disse risikofaktorer, og undersggelser peger p4, at forlpbet de-
buterer med patologiske mengder visceralt fedtveev. Atiolo-
gien bag MetS er dog stadig usikker, men der er i det vaesent-
lige enighed om, at insulinresistens og gget taljemal (visceral
fedme) er to af de vigtigste parametre for MetS (Fig. 1).

Andre arsager til, at disse risikofaktorer samles hos den
samme patient, er bl.a. kronisk aktivering af immunsystemet,
kronisk stress, signalstoffer udskilt fra fedtceller samt multiple
gen-kombinationer (3,4). I tidligere definitioner indgik dia-
betes som et ngdvendigt kriterie for MetS-diagnosen (5). Den
nuvarende konsensus indebarer, at MetS er en pre-morbid til-

TANDLAGEBLADET 2012 | 116 | NR. 2

stand, hvorved patienter med en CVD- eller T2D-diagnose skal
udelukkes, og MetS-diagnosen beskriver herved individer, der
er i risiko for at udvikle sygdom (3). Praevalensen generelt er
10-20 % for maend og 10-15 % for kvinder, og i aldersgrupper
over 50 ar kan praevalensen veere op til 45 % (1).

Betydningen af MetS
MetS har ikke vist sig at veere en bedre praediktionsmodel for
CVD og T2D end andre kendte risikomodeller (1,7,8). Littera-
turen viser séledes med fa undtagelser (9), at MetS-diagnosens
vaerdi som pradiktionsmiddel for CVD er uklar. Preediktions-
vardien er steerkere for T2D, men litteraturen er ikke entydig
(4,10-13). Forskningen er ogsa uafklaret med hensyn til, om
MetS-diagnosen giver en bedre mulighed for at forudsige CVD
og total dedelighed end summen af de indgdende komponenter
(4,14).

MetS er dog et udbredt og anvendt hjelpemiddel til identi-
fikation af risikopersoner i klinikken, og jo tidligere MetS bli-
ver identificeret og adekvat behandling iveerksat, jo mindre er
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risikoen for udvikling af sygdom (14). Li et al. har udarbejdet (9)
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Parametre og graensevaerdier

Parametre Graenseveerdier

@get taliemal

Qget triglycerid
Reduceret HDL-c
@get blodtryk

Qget fasteplasmaglukose

Populationsspecifikt, i Danmark 88 cm for kvinder og 102 cm for meend.
Malt midt mellem nederste ribben og toppen af hoftebenet.

= 1,7 mmol/L (150 mg/dL)

< 1,0 mmol/L (40 mg/dL) for meend; < 1,3 mmol/L (50 mg/dL) for kvinder
Systolisk = 130 og/eller diastolisk = 85 mmHg

> 5,5 mmol/L (100 mg/dL)

Tabel 1. Kliniske diagnostiske kriterier for MetS (3).
Table 1. Clinical diagnostic criteria for MetS (3).

kliniske retninglinjer for, hvordan tandleeger kan identificere

udiagnosticerede diabetikere. De navner en rakke risikofak-

torer, hvori alle MetS-kriterier indgar (for kliniske guidelines,

(15)). Da der ofte er flere MetS-risikofaktorer til stede hos en gi-

ven person, er det vigtigt at undersgge personen yderligere, nar

én af risikofaktorerne er konstateret (2,10,12,16). Simmons et
al. konkluderer, at MetS er anvendeligt ud fra et uddannelses-
perspektiv, men angiver, ligesom den gvrige litteratur, at MetS
har sine begraensninger som et praktisk diagnostisk instrument.

Forfatterne beskriver rationalet for anvendelse af MetS sa-
ledes:

1. MetS er en god baggrund for forskning med henblik pa iden-
tifikation af en mulig feelles patofysiologisk arsag for den ob-
serverede gruppe af risikofaktorer.

2. MetS kvantiterer den vedvarende risiko for en sygdom i be-
folkningen og fremmer mulighed for sammenligninger af
forskellige undersggelser.

3. MetS understgtter vurdering af relativ risiko, prognose og
behandlingsmuligheder.

4. MetS indebeerer et letforstieligt folkesundhedsbudskab og
minder sundhedspersonale om, at hvis en risikofaktor er til
stede, skal der undersgges for de andre (3).

Behandling

Behandlingen af MetS indeberer behandling af hver enkelt
komponent (17,18). Livsstilsforandring med mindre kalorie-
indtag og mere motion er det primare behandlingsvalg, og det
har vist sig, at veegttab, uanset metode, ofte reducerer IR (4).
Livsstilsforandringer er dog ikke altid tilstraekkeligt til at opna
kontrol over den metaboliske balance. Derfor skal der under-
tiden suppleres med medikamentel behandling med fokus pé
hver enkelt risikofaktor (17,18).

I klinikken

Da tandleeger ser patienter regelmaessigt, har de mulighed for
medvirken til tidlig diagnostik af sygdomme, der ellers er upa-
agtede. I den forbindelse kan tandlaegen anvende MetS-kriteri-
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erne til at identificere patienter, der bgr undersgges yderligere
via egen lege.

Jo stgrre BMI/taljemal, jo stgrre er risikoen for IR og der-
med risikoen for at udvikle diabetes (16,19-21). Fedme er ikke
et resultat af IR, og langtfra alle overvegtige/svart overvag-
tige individer (BMI > 25) har IR (18). Da overveagtige/svart
overveegtige mennesker kan vare insulinsensitive, og normal-
vaegtige kan have IR, er det vigtigt at identificere IR-individer
med et BMI > 25, idet de har den storste risiko for at udvikle
T2D og CVD (20,22).

I klinikken er det derfor vigtigt at informere om sund kost og
livsstil og at vaere opmarksom over for &ndringer i taljemal og
blodtryk. Jo tidligere MetS bliver diagnosticeret hos egen laege,
jo stgrre er muligheden for at undga sen-komplikationer. Usund
kost kan fgre til overvaegt og til hgj cariesaktivitet, og under-
spgelser viser, at et velfungerende tandset fgrer til et sundere
valg af kost (17). P& det seneste er aggressiv parodontitis blevet
sammenkoblet med MetS. Resultaterne er ikke entydige, dog
fandt D’Aiuto F et al., at ikke-rygere over 45 &r med aggressiv
parodontitis havde en odds ratio (OR) pé 2,3 for at have MetS
sammenlignet med en ikke-afficeret kontrolgruppe (23). En an-
den undersggelse har kun vist begreenset sammenheang (24).

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus (DM) er den hyppigste endokrine sygdom og
omfatter en heterogen gruppe af kroniske metaboliske sygdom-

Faktaboks
Normalveerdier

Normalveerdier

Normalt plasmaglukose 4-6 mmol/L
Normal faste plasma insulin 15-55 pmol/L

HbA1c normal 4,1-6,4 % (20-48 mmol/mol)
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me, som i vekslende grad involverer utilstraekkelig insulinse-
kretion, nedsat insulinfglsomhed og nedsat glukosetolerance,
der medfgrer hyperglykeemi. De to mest pravalente typer DM
er T2D og type 1-diabetes (T1D), men desuden findes svanger-
skabs-DM og andre specifikke typer, herunder genetiske defek-
ter i -cellernes funktion og insulinvirkning, eksokrine pancre-
assygdomme og endokrinopatier med sekundeer diabetes, samt
infektionssygdomme og nogle genetiske syndromer, som kan
ledsages af diabetes (25). Det fglgende omhandler T1D og T2D.

Ved T1D ses en autoimmun destruktion af de insulinprodu-
cerende -celler i pancreas med reduceret eller ophgrt insulinse-
kretion til fglge. Destruktionen af -cellerne skyldes formentlig
T-celle anomalier. T1D er bl.a. genetisk betinget og er den hyp-
pigste autoimmune sygdom hos bgrn og unge og udger ca. 10 %
af alle tilfeelde af diabetes (26-28). Patienterne oplever ved syg-
domsdebut symptomer som tgrst, polyuri, klge, vaegttab, sult,
treethed, pyrodermi og forbigdende perioder med slgret syn
samt infektioner i hud og slimhinder. P4 grund af forbigdende
neuropatier kan tillige opleves leegkramper, parestesier og
smerter. P4 grund af en forgget fedtforbreending og ketonstof-
dannelse kan forekomme en acetonelugt fra patienternes ande,
og mange patienter har ansigtsrgdme. Hos bgrn ses reduceret
vakst og udvikling (25).

T2D er karakteriseret ved IR, hvilket bevirker, at insulins
evne til at facilitere glukoseoptag i de insulinfelsomme celler,
herunder celler i lever-, fedt- og muskelvaeyv, er nedsat, hvorved
hyperglykeemi opstar. De insulinproducerende -celler i pancreas
forspger at kompensere for denne IR ved at gge insulinpro-
duktionen. Med tiden vil -cellerne dog ikke kunne opretholde
denne overproduktion, og de beskadiges med reduceret insu-
linproduktion og hyperglykaemi til folge (25).

T2D udger 85-90 % af alle diabetestilfeelde, og antallet af
tilfaelde forventes at stige i takt med den stigende preevalens af
overvaegtige (28). T2D opstar saledes oftest hos sterkt over-
vagtige midaldrende personer med lavt aktivitetsniveau og hy-
pertension, men en egentlig arsag til sygdommen er endnu ikke
fuldsteendigt klarlagt (27). En af hypoteserne involverer inflam-
mation som udlgsende faktor for insulinresistens (28,29). T2D
er endvidere udtalt arvelig, idet fgrstegradssleegtninges risiko
for at udvikle T2D er over 40 %. T2D er ved sygdomsdebut ofte
symptomlgs og diagnosticeres ofte tilfeeldigt, nar patienten sg-
ger leege af anden arsag, herunder diabetesrelaterede sympto-
mer som synsforstyrrelser, treethed og neuropatier (25).

Pa trods af forskellige @tiologiske forhold deler patienter
med T1D og T2D visse symptomer, herunder hyperglykemi,
glukoseintolerance, hyperlipideemi, som opstér, sdfremt patien-
terne er insufficient regulerede (30). De navnte symptomer
medfgrer en reekke senfplger i form af mikro- og makrovasku-
leere &endringer, herunder nefropati, retinopati, neuropati, hjer-
te-kar-sygdom, og siden 2003 har marginal parodontitis (MP)
ogsé veeret anset for en senfplge til diabetes, idet patienter med
T2D har signifikant forgget risiko for at udvikle MP (31,32). MP
pavirker den metaboliske kontrol, idet preediabetiske samt T2D-
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rotter med MP viser nedsat
glukosetolerance, og desuden
viser T2D-patienter med MP
forbedret HbA1C efter be-
handling af MP (33,34,35).
Diagnosen diabetes stilles
ud fra to kriterier:
1. Maling af fasteplasmag-

KLINISK
RELEVANS

Fremtidens tandleeger bor
indga i et teettere samarbejde
med patienternes praktise-
rende leeger. Tandlaegerne ser

lukose. Er denne = 7,0
mmol/L efter otte timers

patienter regelmaessigt, og
mundhulen samt kropsbyg-
ning kan indikere, om patien-
ten lider af tilstande som me-
tabolisk syndrom og diabetes
mellitus. Har patienten indika-
tion for dette, boer tandleegen

faste, gentages maélingen
en anden dag, og er resul-
tatet det samme, er diag-
nosen verificeret.

2. Hos personer med faste-

plasmaglukose mellem  henvise patienterne til videre
6,1-6,9 mmol/L udferesen  udredning.
oral glukosebelastnings-

test (OGTT). Er totimers

veerdien = 11,0 mmol/L, er

diagnosen verificeret (25).

Hyperglykeemi medfgrer non-enzymatisk, irreversibel gly-
kosylering af erytrocytternes haemoglobin. Ved at male niveau-
erne af glykosyleret hezmoglobin (HbAlc) fas et trovardigt
udsagn om patientens glykemiske kontrol over de seneste 6-8
uger. HbAlc-koncentrationen hos raske er 20-48 mmol/mol
(svarende til 4,1-6,4 %). Hos diabetikere med leengere tids hy-
perglykami gges niveauerne markant, men de overstiger sjeel-
dent 139 mmol/mol (17 %) (25).

Behandling

Behandling af diabetes tilsigter normalisering af blodglukose-
niveauet (4-6 mmol/L), sd hyperglykemi og ovennevnte
symptomer mindskes. Ydermere reduceres risikoen for sen-
komplikationer, og hos bgrn normaliseres veekst og udvikling.
Behandlingen er bade non-farmakologisk og farmakologisk.
Den non-farmakologiske behandling af bade T1D og T2D bestér
primeert i motivation og undervisning af patienterne, sa sund-
hedsfremmende adferd kan indleres. Sundhedsfremmende

Faktaboks
DM-Verdier

Normalveerdier

Insulinresistente personer har eget insulinsekretion som
kompensation for den lave felsomhed, hvorfor vaerdierne
stiger til 55 pmol/L S-insulin

Overstiger HbA1c 9 mmol/mol, indikerer det insufficient
reguleret blodsukker, og der vil veere brug for DM-behandling

Trods leengere tids sveer hyperglykeemi stiger HbA1 ¢ sjeeldent
til over 17 % hos diabetikere
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Faktaboks
Body Mass Index

kg/m? Regneeksempel

Normal veegt 18,5-25 70 kg/1,8 m? = 21,1 kg/m?
Moderat overveegt  225-30 90 kg/1,8 m? = 27,2 kg/m?
Sveer overveegt =30 105 kg/1,8 m2 = 31,7 kg/m?

adferd omfatter andret livsstil med veegttab hos overvagtige,
kostregulering og fysisk aktivitet, som kan reducere behovet for
insulin. Eventuelle rygere opfordres til rygestop. Den farmako-
logiske behandling af T1D omfatter, grundet den nedsatte el-
ler totalt ophgrte insulinsekretion og deraf fglgende insulina-
fheengighed, flere daglige subkutane injektioner med insulin
eller insulinpumpebehandling (25). For at undga store udsving
i blodsukkerkoncentrationen i forbindelse med maltider samt
fysisk og psykisk stress bgr diabetikere flere gange dagligt méle
deres blodsukker, sa insulindosis kan tilpasses herefter og savel
hyper- som hypoglykemi undgas (36).

T2D kan medicinsk behandles med flere antihyperglykemi-
ske preeparattyper, herunder antidiabetika, som gger insulinfgl-
somheden og haammer hepatisk glykosedannelse (metformin),
antidiabetika, der gger beta-cellefunktionen (sulfonylurinstof-
fer) og -glykosidase-heemmere, som forsinker kulhydratabsorp-
tionen (25,36). Insulinbehandling anvendes ved behandling af
T2D i kombination med per-orale droger eller alene, safremt
resultaterne af non-farmakologisk og tabletbehandling ikke er
tilfredsstillende (25). En ny gruppe af antidiabetika har vundet
indpas de senere ar. Det drejer sig om stoffer, der virker som
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), de sékaldte GLP-1 analoger
(herunder Extendin) eller stoffer, der heammer enzymet DPP-IV
(DPP-IV h&mmere). Denne gruppe af droger anvendes typisk i
perioden mellem peroral behandling med de velkendte og vel-
afprovede tabletformer og insulinbehandling (37).

Diabetikere bgr hyppigt indkaldes til kontrol og undersggelse
hos egen laege, sa HbAlc, triglycerider og fasteglukoseverdier
kan monitoreres (36).

Diabetes og marginal parodontitis

En lang rakke epidemiologiske undersggelser har de seneste
ar fokuseret pé diabetes’ betydning for sygdomsaktiviteten i
de parodontale stgtteveev. Diabetes er pavist relateret til et sig-
nifikant stgrre marginalt feestetab (38-48), oget pochedybde
(39-41,49-51) og oget knoglesvind (44,50) i forhold til ikke-
diabetikere. Desuden er progressionshastigheden af MP forgget
hos personer med diabetes (52-54), og pravalensen af sveer MP
er signifikant forpget hos dérligt regulerede diabetikere (55).
Hertil kommer, at gingivitis ogsa findes hyppigere hos bgrn,
unge og voksne med darligt reguleret diabetes, sdvel T1D som
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T2D (56). Grundet diabetikeres unormale metabolisme sker
en mitokondriel overproduktion af frie iltradikaler. Frie iltra-
dikaler bidrager til aktivering af flere mekanismer, heriblandt
produktion af proinflammatoriske cytokiner og vaskulere sen-
komplikationer. Derudover pévirkes dannelsen af advanced
glycation endproducts (AGE) samt ekspressionen af disses re-
ceptorer (RAGE) (57).

Dannelsen af AGE er sdledes relateret til kronisk hyperglykae-
mi, som medfgrer en non-enzymatisk irreversibel glykosy-
lering og oxidation af proteiner, lipider og kollagen i vavene
(27,56,58,59). Bindingen af AGE til RAGE pavirker makrofager,
monocytter og endotelceller med endringer i det inflammatori-
ske respons, bindeveav og endotel til fplge (27).

Monocytter og makrofagers reaktion pd RAGE-aktivering in-
debaerer endringer i disses feenotype. De feenotypiske aendrin-
ger bestér i pget fplsomhed over for stimuli grundet en stigning
i gentransskription af gener kodende for proinflammatoriske
cytokiner, herunder interleukinerne IL-1, IL-6 samt tumour
necrosis factor alpha (TNF-) (59), samt gget produktion af
prostaglandin E2, som muligvis er medvirkende til yderligere
destruktion af de parodontale stgttevaev (60). En anden feeno-
typisk @ndring bestar i heemning af monocytternes uddifferen-
tiering til makrofager, som spiller en rolle i srhelingsproces-
sen, formentlig resulterende i forringet sarheling og dermed
en pradisponering for vevsnedbrydning (59). Sdledes er det
vist, at produktionen af essentielle vakstfaktorer fra monocyt-
deriverede makrofager fra diabetiske patienter og fra rotter var
signifikant reducerede. Denne reduktion kan lokalt heemme
vaevenes regenerative potentiale og modstandsdygtighed mod
proinflammatorisk medieret veevsnedbrydning (61).

De neutrofile granulocytters (NG) funktion i det innate im-
munforsvar udger en essentiel del af vertsforsvaret i de paro-
dontale stgttevaev. Hos diabetikere med insufficient glykaemisk
kontrol har NG vist nedsat kemotaksi, migration og baktericid
effekt samt andret apoptosetidspunkt (62) og @ndret adheesi-
onsmegnster (56,62). Den reducerede baktericide effekt beror
bl.a. péd reducerede fagocytotiske egenskaber og en lavere ud-
skillelse af lysosomale enzymer, som kan relateres til stigende
niveauer af blodglukose (62). NG er genetisk bestemt til at
undergd apoptose inden for 24 timer. Kommer NG imidlertid
i kontakt med lipopolysaccharid (LPS), kan apoptosen forsin-
kes med et forleenget vartsforsvar til fplge. Denne forsinkelse
af apoptose har vist sig i nogle undersggelser at udeblive hos
diabetikere, hvilket kan medfgre, at patogener unddrager sig
NG’s vaertsforsvar med risiko for en mere omfattende infektion
(63). Det @ndrede migrationsmgnster af NG menes at skyldes
en generel nedregulering af endotelcellernes adhasionsmole-
kyler, som er observeret hos diabetikere, og dermed en redu-
ceret facilitering af NG til de inflammerede vav hos denne pa-
tientkategori (62).

I de gingivale bindeveev bevirker hyperglykami bade en
hamning af sarhelingsprocessen samt en kvalitativ og kvanti-
tativ endring i syntesen af kollagenfibre (56,64). I gingiva-
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biopsier fra type 1-diabetikere fra regioner uden klinisk tegn pé
inflammation adskilte veevsprofilerne sig markant fra de raske
kontroller, idet bade antal og volumen af plasmaceller var signi-
fikant forgget hos personer med langvarig, darligt kontrolleret
T1D, mens fibroblaster og kollagen optog langt mindre plads,
hvilket indikerer en subklinisk inflammationstilstand i binde-
vaevet (65). £ndringerne i volumen af kollagen kan skyldes en
reduceret proliferation og vekst af fibroblaster i hyperglykae-
miske miljger (59) samt glykosylering af kollagenfibrene, som
pger disses oplgselighed ved kontakt med matrix metallopro-
teinase (64). Sarheling er generelt kompromitteret hos diabe-
tikere (56), og hamning af RAGE har vist sig at kunne bevirke
hurtigere sarlukning og kollagenproduktion (58).

Hyperglykaemi bevirker ogséd strukturelle @ndringer i de
kar, som forsyner gingiva. Jo mere udtalt hyperglykami, og jo
leengere denne tilstand persisterer, jo veerre bliver de vaskulere
@ndringer (56). Endotelet regulerer bl.a. ngdvendige funktio-
ner som koagulation og permeabilitet (66), som er essentielle
for migration af PMN, oxygen diffusion, antistofdiffusion og
fjernelse af metabolitter fra veevene (56,59). £ndringer i disse
funktioners balance kan medfgre forveerring af destruktionen
af de parodontale stgtteveev samt nedsette vavets helings-
potentiale (56). Vaskulare endringer forekommer langt hyppi-
gere hos diabetikere og omfatter bl.a. fortykkelse af endotelets
basalmembran samt degeneration af karrene i gingiva (67).
Endvidere vil bindingen af AGE til endotelceller gge risikoen for
dannelsen af mikrotromber, som kan okkludere kapilleererne
og reducere perfusionen i vavene (66).

Den pgede sveerhedsgrad af MP hos diabetikere, trods plaks-
corer der ikke afviger fra non-diabetikeres (67), har medfert en
hypotese om, at andringer i den subgingivale mikroflora kan
veere bidragende érsag hertil. Der er i denne forbindelse fundet
en forgget forekomst af Capnocytophaga-arter hos patienter
med T1D (68), og hos T2D er ligeledes fundet stgrre andele af
parodontale patogener end hos non-diabetikere (59). Der er
imidlertid ikke enighed om denne hypotese, idet andre studier
ikke har kunnet eftervise disse fund (69,70).

Diabetes’ gvrige pavirkning af mundhulen
Spytflow
Diabetikere lider oftere af xerostomi. Symptomet skyldes hypo-
salivation med nedsat ustimuleret og stimuleret spytflow (71).
Specielt har patienter med T2D problemer, hvilket kan forkla-
res ved, at de ofte har flere ledsage-sygdomme, og de tager
oftest mere medicin end T1D (72). Nedsat spytflow kan ogsa
delvist forklares med dehydrering. Dehydreringen skyldes len-
gevarende hyperglykemi, som leder til polyuri. Diabetikere far
desuden autonome neuropatier og mikroangiopatier, hvorved
innervationen og gennemblgdning af kirtelvaevet mistes, hvil-
ket 0gsa kan medfere nedsat spytflow (73).

Det er vigtigt for tandleger at veere opmarksomme pa
xerostomi/hyposalivation, da symptomet kan skyldes, at pa-
tienten ikke er velreguleret eller ikke diagnosticeret (71).
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Glukosekoncentrationen i saliva stiger ved blodglukosekon-
centrationer liggende pa 10-15 mmol/L (74). Ud over gluko-
sekoncentrationer er elektrolytter, proteiner, pH og bufferka-
pacitet blevet undersggt, men der er ikke klare tendenser for
endringer af disse hos diabetikere (71).

Andret smagsopfattelse er ogsa et feenomen, der forekom-
mer hos diabetikere. Ved manglende smag af sgdt kan det give
trang til gget kostindtag, hvilket kan pavirke den metaboliske
status negativt (75). En anden klinisk observation er, at 10-15
% af diabetikere udvikler forstgrrede spytkirtler, specielt gl. pa-
rotidea (76).

Caries

Cariespravalensen hos diabetikere atheenger af mange fakto-
rer, og litteraturen er ikke entydig. Séledes afheenger caries-
aktiviteten af, hvor velreguleret patienten er og andre tidligere
kendte risikofaktorer som carieserfaring, mundhygiejne, brug
af fluorid, glukoseindtag, nedsat spytflow og plak (77). Kosten
er blevet tillagt stor betydning, og personer med T2D indtager
generelt en hgjenergiholdig kost med mange kulhydrater (78).
Undersggelser tyder dog p4, at bgrn og unge med T1D har en
hgjere pravalens af caries (79,80). For tandlaeger er det vigtigt
at fglge patienternes dentale nedbrydning regelmaessigt samt
evt. iverkseatte ngdvendige profylaktiske tiltag.

@vrige infektioner

Ikke-velregulerede diabetikere er, som tidligere beskrevet, i hgj-
risiko for at udvikle infektioner, hvorimod velregulerede diabe-
tikere ikke har en stgrre tilbgjelighed end ikke-diabetikere. Ved
akutte infektioner kan behovet for insulin gges hos diabetikere,
da blodglukoseniveauet gges (71).

Oral candidose

Det er ikke helt klarlagt, hvorledes diabetes praedisponerer for
Candida albicans-infektion, men det menes, at en hgj gluko-
sekoncentration i saliva er en medvirkende arsag (78). Det er
derudover vist, at C. albicans adharerer bedre til epitelceller
fra diabetikere, hvilket kan veere en konsekvens af den ggede
mangde glukose i blodet, som kan fgre til glykosyleringer af
proteiner pa epitelceller, som derved virker som bindingsrecep-
torer for C. albicans (81).

Lavt salivaflow er en anden faktor, som kan have betydning,
da salivas egenskaber derved kompromitteres. Herved gges ri-
sikoen for opportunistiske infektioner som candidose. Saliva
har saledes antibakteriel, antiviral og antifungal effekt. I saliva
findes fx sekretorisk IgA, som kan mindske bindingen af C. al-
bicans til epitelceller (82). Hgje niveauer af sekretorisk IgA ses
ved infektioner, og hos patienter med T1D er der fundet for-
hgjede niveauer af sekretorisk IgA (83).

Nar C. albicans har bundet sig til epitelcellerne, er veerts-
forsvaret hos diabetikere reduceret. Dette kan skyldes, at NG
hos diabetikere har nedsat fagocyteringsevne (84). For pro-

tesebzerere med diabetes kan der vare yderligere problemer. (3)
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C. albicans, som adhearerer til protesens akryl, virker som et eks-
tra reservoir og kan hermed forvarre infektionen. Ydermere
kan protesen virke traumatiserende pé det underliggende veev
og herigennem pavirke infektionen yderligere. Darligt regule-
rede patienter med T2D har séledes oftere C. albicans-infektio-
ner, nér de anvender proteser (85).

Diabetikere klager oftere over en breendende fornemmelse
i munden, og denne branden er blevet sat i forbindelese med
C. albicans-infektioner. Der er desuden vist en sammenheng
mellem brendende fornemmelser og ukontrolleret diabetes
(86). Patienter, som har varet diagnosticeret med diabetes i
mange ar, lider ogsa oftere af smerter fra tungen, hvilket er re-
lateret til neuropatier (36).

Tandtab

Patienter med diabetes mister flere teender i et livsforlgb og bli-
ver oftere tandlgse (87). Dette kan veere et sarligt problem, da
det er vigtigt for diabetikere at indtage en sund kost, og derfor er
erstatning af teender veesentlig. Proteser er ikke optimale, da der
er svaerere infektioner med C. albicans samt flere ulcerationer
hos diabetikere (88). Fast protetik er séledes at foretraeekke, men
behandling med implantater er en udfordring, da der er stgrre
risiko for mislykket osseointegration hos ikke-velregulerede dia-
betikere. I velregulerede patienter med normalt HbAlc-niveau
kan prognosen for implantatindsattelse sidestilles med ikke-
diabetikeres (89). Ved indsettelse af implantater hos diabeti-
kere er der brug for en livslang vedligeholdelsesplan (90).

I klinikken

For ikke at eendre patientens glukosebalance er det tilradeligt
at opnd aftaler om morgenen efter indtagelse af medicin og
morgenmad. Darligt regulerede diabetespatienter (HbAlc >
75 mmol/mol eller > 9 %) har en hgjere risiko for at udvikle
komplikationer ved tandbehandling og vil derfor i hgjere grad
have brug for supplerende antibiotikum. Ved akutte infektio-
ner bgr man hurtigt iveerksatte relevant behandling, herunder
draenage af abscesser, ekstraktioner, endodontisk behandling
og antibiotikum samt have et stramt kontrolregime (36). Ved
antibiotikumbehandling uden effekt er det vigtigt at foretage
dyrkning og resistensbestemmelse hurtigt.

Ved forste konsultation tages en medicinsk anamnese, og
den glykeemiske kontrol vurderes. Patientens HbAlc journa-
liseres ligesom seneste hjemme-glukoseméling (36). Det er
derudover vigtigt at fa klarlagt, hvilken medicin patienten ind-
tager, da salicylater og sulfonamider kan medvirke til hypog-
lykeemi. Adrenalin og kortikosteroider medvirker derimod til
hyperglykaemi (91).

Afhaengigt af patientens sygehistorie og medicinering kan det
veere npdvendigt at gennemfgre en glukosemaling for et opera-
tivt indgreb. Dette kan ggres med en elektronisk blodglukose-
méler. Ved plasmaglukose pa under 3,9 mmol/L (70 mg/dL) er
det ngdvendigt at give patienten en dosis glukose for at undgé
hypoglykeemiske komplikationer. Ved meget forhgjede glukose-
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veerdier bgr patienten henvises til leege, og tandbehandlingen
udskydes, hvis det er muligt (91).

Den mest almindelige komplikation til diabetes, som optra-
deriklinikken, er hypoglykaemi (blodglukose < 3 mmol/L), der
kan udvikles inden for minutter og kan medfgre humegrsving-
ninger, koncentrationsbesveer, sult og svaghed/trethed. Dette
kan efterfglges af perspiration, usammenhengende tale, rysten
og hjertebanken, som igen kan fgre til bevidstlgshed, kramper,
koma og dgd (36,71). Ved mistanke om hypoglykaemi behand-
les patienten med glukose (15 g), som lettest gives i form af
juice eller anden sukkerholdig drik. Hvis patienten er i behand-
ling med glukosidaseheemmere, gives ren glukose. Hvis patien-
ten ikke kan synke, skal patienten have injiceret 1 mg glucagon
intravengst, subkutant eller intramuskuleart. Dette er nogle
patienter traenede i, ellers tilkaldes ambulance, som ogsé kan
sprge for intravengs glukose. Situationen optraeder oftest som
folge af overdosering af medicin, eller hvis patienten har spist
minimalt. Derudover har fysisk aktivitet og alkohol en hypogly-
keemisk effekt.

Tandlaeger vil sjeldnere opleve T1D med hyperglykemi/
ketoacidose (blodglukose > 20-40 mmol/L), da denne tilstand
hyppigst er lang tid om at udvikle sig, dvs. timer-dage (71). Den
hgje maengde glukose i blodet @ndrer organismens metabo-
lisme, og det vil fore til en gget forbraending af fedtstoffer, som
medfgrer ophobning af syre og ketonstoffer, hvilket igen med-
forer pH-fald i blodet. Disse @ndringer skyldes mangel pa insu-
lin. De hyppigste symptomer er kvalme, opkastning, terst, torre
slimhinder, hyppig vandladning, slaphed, hyperventilation,
synsforstyrrelser, acetonelugt, mavesmerter og diarré. Uden
behandling kan situationen udvikle sig til bevidstlgshed, koma
og ded. Situationen kan forekomme pa grund af en infektion.
Behandlingen er indgift af hurtigtvirkende insulin, intensiv re-
hydrering og behandling af den udlgsende &rsag (71).

Da symptomerne er svere at adskille fra hypoglykaemi, vil
den fgrste behandling vere administrering af glukose (juice el-
ler lignende). Den lille ekstra meengde glukose giver ikke yder-
ligere bivirkninger, hvis det drejer sig om hyperglykemi (71).
Maling af blodglukose bruges som kontrol for behandling. Hvis
blodglukose stadig er forhgjet, tilkaldes ambulance.

En anden tilstand er hyperosmoler hyperglykami. Denne
tilstand kan forekomme i alle aldre, men ses oftest hos aldre
med T2D. Tandleger vil sjeeldent mgde patienter med hyperos-
moleer glykeemi. Tilstanden er livstruende og skal behandles pa
hospitalet. Den er kendetegnet ved steerk dehydrering og blod-
glukose pa over 30 mmol/L. Dette bevirker dog ikke, som ved
ketoacidose, at pH i blodet falder (71).

Efter behandling er det vigtigt, at tandleeger er opmeerk-
somme pa den ggede risiko for infektioner og langsom heling,
kontrol og eftersyn er derfor vigtige. Hvis patientens normale
fedeindtag kompromitteres, er det ogsa vigtigt at kontakte pa-
tientens leege for at fa justeret insulin eller antidiabetisk medi-
cin. Derudover bgr man undgé at udskrive medicin, som inter-
agerer med glukosebalancen (91).
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Udiagnosticerede diabetikere og personer med MetS udggr
en stor og voksende population. Det er ud fra et sundheds- og
pkonomisk perspektiv meget vigtigt, at patienterne diagnosti-
ceres tidligst muligt i deres sygdomsforlgb, sa relevant behand-
ling kan iveerkseettes. Screening af patienter kan derfor veere af
stor betydning, og samarbejdet mellem leeger og tandleeger bgr
udvikles mere, end hvad vi ser i dag. En ny undersggelse viser
eksempelvis, at patienter, som mangler fire eller flere teender
eller har =26 % pocher pa 5 mm eller derover samtidig med
et HbA1C pa = 36,5 mmol/mol (5,7 %), er praediabetiske eller
diabetiske med 92 % sikkerhed (92). Derudover er der udviklet
Kkliniske guidelines for tandleeger til at identificere udiagnosti-
cerede diabetikere (15).

ABSTRACT (ENGLISH)

Metabolic syndrome, diabetes mellitus and their impact on oral
health

Metabolic syndrome comprises a group of insulin resistance me-
diated premorbid conditions, including increased waist circumfer-
ence, triglyceride level, blood pressure, fasting plasma glucose
and decreased levels of high density lipoprotein cholesterol. The
combined presence of these conditions increases the risk of
developing diabetes mellitus (DM) type 2 and cardiovascular di-
sease (CVD). The diagnosis of metabolic syndrome, is used as
a screening tool for prediction of DM type 2 and CVD, and early
diagnosis by the general practitioner may minimize the develop-
ment of late complications.

DM is the most common endocrine disease, and includes a hete-
rogeneous group of chronic metabolic diseases, and the most
prevalent are DM type 1 and 2. Despite different etiologic fac-
tors, DM type 1 and 2 share symptoms including hyperglycemia,
which occurs when patients’ insulin levels are insufficiently regu-
lated and result in a number of sequelae in the form of micro-and
macrovascular complications. Periodontitis is now considered
one of the late complications of DM. Treatment of DM aims at
normalizing blood glucose levels, which is achieved by medical
therapy and education in health-promoting behaviours.

The predisposing role of diabetes for development of periodon-
titis is thought to be due to hyperglycemias’ impairment of the
inflammatory reactions as well as changes in the periodontal tis-
sues resulting in predominance of catabolic processes in con-
nective tissue and bone.

Diabetic patients are more likely to experience xerostomia and
infections, which may be associated with reduced salivary flow
and changes in saliva composition. Because infections can affect
the metabolic balance infection control is extremely important.
Dentists see patients regularly, and body type, smoking habits
and oral health may be indicative of need for further investigation.
Therefore, closer collaboration between dentists and patients’
general practitioners is essential.
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