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ABSTRACT

Sunde orale forhold eksisterer under en symbio-
tisk balance i det orale mikrobiom i sameksistens
med det humane vaertsforsvar. Fgrst nar der sker en
forskydning fra symbiose til dysbiose, opstar mu-
lighederne for, at en rekke orale sygdomme kan
udvikles. Orale infektigse tilstande formodes over-
vejende at kunne forarsage disseminerede infektio-
ner ved haematogen spredning af opportunistiske
mikroorganismer og deres virulensfaktorer. Men
det er uklart, hvorfor, hvornar og hos hvem forgget
risiko for infektionsspredning fra mundhulen er til
stede. Denne narrative oversigtsartikel omhandler
mulige baggrunde for udvikling af disseminerede
infektioner og giver indsigt i risici ved kritisk infek-
tionsspredning.
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LLEREDE | SLUTNINGEN AF 1800-TALLET
BLEV DET FREMFORT, AT LOKALE ODON-
TOGENE INFEKTIONER kunne medfgre in-
fektioner andre steder i kroppen (1-3).
Denne teori vandt imidlertid ikke generel
tilslutning, for finske forskere i 1989 pavi-
ste en signifikant darligere tandstatus pa
patienter med akut myokardieinfarkt (4).
Vi mangler dog stadig viden om, hvorfor,
hvorndr og hos hvem bakterier fra den orale mikrobiota forar-
sager disseminerede infektioner og systemisk forhgjede niveau-
er af inflammationsmediatorer. De sidste artier har der vaeret
oget fokus pé at forstd, hvorledes den kroniske inflammation
lokalt i mundhulen kan forérsage eller pavirke systemiske in-
flammatoriske og infektigse sygdomme, heriblandt inflamma-
torisk tarmsygdom, diabetes mellitus, cancer, Alzheimers syg-
dom, reumatoid artritis, luftvejsinfektion, lever- og miltabsces,
meningitis, cerebral absces og infektigs endocarditis (5,6).
Orale infektigse tilstande formodes overvejende at forarsage
systemiske infektioner ved haematogen spredning af opportu-




Fig. 1. Heematogen spredning af mikroorganismer fra patologiske orale tilstande a) gingivitis, b) postekstraktioninfektion, c) apikal parodontitis, d) periimplantitis, e)
parodontitis. Udarbejdet i Biorender.com.
Fig. 1. Haematogenous spread of microorganisms from pathological oral conditions, a) gingivitis, b) post-extraction infection, c) apical periodontitis, d) peri-implantitis, e)
periodontitis. Prepared in Biorender.com.

nistiske mikroorganismer (bakterizemi) og deres virulensfak-
torer (Fig. 1). Inflammationsmediatorer og cytokinproduce-
rende leukocytter fra sygdom i mundhulen kan imidlertid ogsa
pavirke organer og sygdomme langt vaek fra mundhulen (8).

I denne narrative oversigtsartikel beskrives mulige ophav
til disseminerede infektioner samt sammenhangen mellem
tilstedeveerelsen af orale sygdomme og udviklingen af kritiske
systemiske infektioner.

DEN ORALE MIKROBIOTA VED KRITISK
INFEKTIONSSPREDNING

Taenderne udger organismens eneste naturlige overflade, der
ikke lgbende fornyes, hvilket giver unikke forhold for biofilm-
dannelse. Derudover udggr mundhulen et varmt og fugtigt re-
servoir med overflod af naeringsstoffer. Samlet set tillader det
udviklingen af en kompleks oral mikrobiota, og der er til dato
isoleret mere end 700 forskellige mikroorganismer, der koloni-
serer overflader af henholdsvis tandvev og blgdtvav i mund-
hulen (6), hvoraf teenderne hos det fuldt betandede individ
udger 20 % af overfladearealet i mundhulen (7).

Det orale mikrobiom indeholder forskellige grupper af arkee-
er, svampe, virus og bakterier, hvis sammensetning er afhen-
gig af de lokale anatomiske og fysiologiske forhold, som skaber
unikke mikromiljger og nicher. Den orale mikrobiota lever i
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samspil med den menneskelige veerts immunsystem og er afgo-
rende for mundhulens sundhed, men ogsa for systemisk sund-
hed (Faktaboks 1). Saledes er det orale mikrobiom karakteri-
seret ved en hgj grad af diversitet og en kompleks gkologi (8).
Det balancerede sunde orale mikrobiom domineres af
aerobe og fakultative bakteriearter, men trods det hgje antal
forskellige mikroorganismer er det kun ca. halvdelen, som er
navngivet, og en tredjedel kan end ikke dyrkes. Af Gram-po-
sitive bakterieslagter, der koloniserer den sunde mundhule,
er henholdsvis kokker og stave, herunder Abiotrophia, Pepto-
streptococcus, Streptococcus 0og Stomatococcus samt Actinomyces,
Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Propionibacterium, Pseudoramibacter, Rothia. Af Gram-negative
bakterieslagter koloniserer tilsvarende bade kokker og stave
mundhulen, henholdsvis Moraxella, Neisseria, Veillonella samt
Campylobacter, Capnocytophaga, Desulfobacter, Desulfovibrio,
Eikenella, Fusobacterium, Hemophilus og Leptotrichia (9).
Patienter med parodontitis associeres pé bakterielt species-
niveau traditionelt med seerligt hgje niveauer af Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Filifactor
alocis, Parvimonas micra, Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, hvorimod patienter med dental caries associeres med do-
minans af primeert Streptococcus mutans og Lactobacillus species
(10). Disse associerede mikroorganismer er ogsa til stede p
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Biofilm

En klaebrig hinde af mikroorganismer karakteriseret
ved intercelluleer adhaerence samt adhaerence til
overflader, hvor organismerne er indlejret i en matrix
af ekstracellulaere substanser (6).

Dysbiose

Tilstand, under hvilken det normale orale mikrobioms
struktur forstyrres af eksterne pavirkninger som ad-
feerd, medicin eller sygdom (6).

Symbiose
Tilstand, hvor to eller flere levende organismer lever
teet sammen i et gensidigt balanceret forhold (6).

Det orale mikrobiom

Summen af orale mikroorganismer, deres genetiske
informationer og omgivelserne, de interagerer med
(6)
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Den orale mikrobiota
Alle levende mikrobielle organismer i mundhulen er
indeholdt i den orale mikrobiota (6).
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hos det raske individ, men i langt mindre omfang og i en sym-
biotisk balance mellem den orale mikrobiota og veerten. Ved
sunde forhold lever den humane vaert i symbiose med den orale
mikrobiota, og tilstedeverelsen af mikroorganismer i mundhu-
len er ogsa en forudsetning for opretholdelse af oral sundhed
(Faktaboks 1). Hvis den symbiotiske relation mellem vart og
mikrobiota forstyrres af miljgmaessige eller medicinske forhold,
kan det fore til dysbiose (Faktaboks 2). Den dysbiotiske mikro-
biota er karakteriseret ved (i) tab af gavnlige mikroorganismer,
(i) pget antal af patogene mikroorganismer og (iii) tab af over-
ordnet mikrobiel diversitet (11). Ultimativt driver dysbiosen i
den orale mikrobiota udvikling og forveerring af sygdomme i
mundhulen (6). Det betyder, at der i langt de fleste tilfeelde
indgér orale mikroorganismer harmlgst og balanceret som en
del af den orale mikrobiota, nér symbiotiske forhold er til ste-
de, men i tilfeelde af dysbiose kan mikroorganismerne medfgre
udvikling af orale sygdomme. @kologiske forskydninger kan
séledes fore til orale sygdomme som dental caries, gingivitis,
parodontitis, pericoronitis og apikal parodontitis.

Orale sygdomme som dental caries, gingivitis, parodonti-
tis og apikal parodontitis forekommer ofte i befolkningen. En
dansk undersggelse har vist en stigende forekomst af apikal
parodontitis pa ikkerodbehandlede taender (12), og et andet
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Miljgmeaessige forhold, der kan forstyrre den orale
mikrobiota og medfgre dysbiotiske forhold, som
relaterer sig til:
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Teender, tandstilling, aftagelige proteser, ortodontisk
apparatur

Mundhygiejne
Kostsammensatning og spisefrekvens

Nikotinprodukter og rygning

Medicinske faktorer, der kan forstyrre den orale
mikrobiota og medfgre dysbiotiske forhold, som
relaterer sig til:

Medicinindtag:
Psykofarmaka
Antibiotika
Binyrebarkhormon
Biologisk medicin
Sygdomme:
Diabetes mellitus

Autoimmune sygdomme
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dansk studie har vist, at mere end 20 % af patienterne i privat
praksis modtager parodontalbehandling (13). Trods dette er
det dog kun fa individer, der p& baggrund af orale infektioner
udvikler kritiske infektioner.

I et nyere svensk studie blev den mikrobielle sammensatning
ved kritisk odontogen infektionsspredning undersggt i en retro-
spektiv kohorte fra 2010 til 2020. De bagvedliggende tilstande
inkluderede primart dentoalveolere abscesser (56 %), men
ogsé tilfeelde af osteomyelitis, osteonekrose, odontogen sinui-
tis, periapikal og parodontal sygdom var blevet diagnosticeret.
De mikroorganismer, som oftest blev isoleret, var Streptococcus
spp. samt Prevotella spp. (14), der ogsé indgér i den orale mi-
krobiota under symbiotiske forhold. Et andet nyere studie viste
tilsvarende dominans af Streptococcus spp. samt Prevotella spp.
ved savel dyrkning som molekylarbiologisk pavisning. Disse
infektioner er dog ofte karakteriseret ved en multispecies mi-
krobiota, og ved molekylarbiologisk pavisning var savel Por-
phyromonas, Fusobacterium, Parvimonas, Veillonella, som Mo-
gibacterium dominerende slegter (15).

Tilsvarende er det dokumenteret, at de samme orale mikro-
organismer kan isoleres fra svel pusmateriale som i etableret
biofilm fra disseminerede infektioner, fx cerebrale abscesser,
nekrotiserende faciitis og infektigs endocarditis (16-19). Den



hyppige pavisning af orale mikroorganismer ved ekstraorale
infektioner har medfert en pget opmarksomhed pé dissemi-
nerende orale mikroorganismer, herunder deres interaktioner
samt mader at omgé immunresponset i kredslgbet.

BAKTERIZMI MED ORALE MIKROORGANISMER

Orale bakterier er under sunde forhold forhindret i at translo-
kere til kredslgbet, men inflammation i teendernes stgtteveev
medfgrer, at den epiteliale barriere, der normalt beskytter mod
invasion af orale bakterier, mister sin integritet (20,21). Hvis
orale bakterier passerer den epiteliale barriere, elimineres bak-
terierne oftest lokalt i veevene af fagocytter, men ogsé i kreds-
lgbet kan fagocytter og leverens Kupffer-celler sté for sikker
eliminering af bakterier (22), som ellers i sjaldne tilfeelde kan
forarsage disseminerende infektioner. Sammenhengen mellem
orale sygdomme og udvikling af perifere infektioner menes i
dag primeert at veere betinget af heematogen spredning af bak-
terier fra mundhulen. Bakterierne overlever i blodbanen ved
hjeelp af immunadherence (23), hvor de under medvirken af
komplementkomponenter, binder sig til erytrocytter og derved
unddrager sig fagocytose (24). I takt med, at komplementkom-
ponenterne nedbrydes enzymatisk, sveekkes bindingen mel-
lem bakterierne og erytrocytterne, hvilket tilsyneladende sker,
mens bakterierne fortsat er levende (24). Bakterierne kan der-
med via blodbanen inficere vav og organer langt fra mund-
hulen (25). Bakterieemi er veldokumenteret i forbindelse med
dagligdagsaktiviteter sdsom tandbgrstning, tygning og ségar
anvendelse af tandtrad (22,25-27) og i forbindelse med inva-
sive tandleegebehandlinger sdsom oral kirurgi og depuration
(25,26). Et dansk studie har dokumenteret, at parodontitis gger
hyppigheden og omfanget af bakterieemi efter depuration, nar
der sammenlignes med raske individer og gingivitispatienter
(26). Den kliniske relevans heraf understreges af, at levedygtige
bakterier er hyppigt forekommende i bloddonationer fra ellers
raske donorer (> 50 ar), samt at bloddonorer med parodon-
titis har en relativt hgjere risiko pa 6,4 for at donere bakterie-
forurenet blod sammenlignet med parodontalt raske donorer
(20). Forbigdende bakterieemi med orale mikroorganismer er
dog ilangt de fleste tilfaelde harmlgst og forekommer jeevnligt
hos ogsé raske individer (26). Ved forbigdende bakterizemi er
det karakteristisk, at den hgjeste koncentration af mikroorga-
nismer i blodbanen registreres 5 minutter efter den udlgsende
orale procedure, hvorefter koncentrationen er dalende over
tid og i de fleste tilfaelde veek efter 20 minutter (25). Men hos
nogle individer udvikles kritisk infektionsspredning, og det
ma formodes, at det i storre grad afhaenger af vertsforsvarets
manglende evne til at eliminere bakterieemi samt af epitelbar-
rierernes integritet. Baggrunden for spredning af orale mikro-
organismer til hjernen er sandsynligvis systemisk lavgraderet
inflammation forarsaget af parodontitis eller andre inflammati-
onssygdomme i mundhulen, som kan fgre til pget permeabilitet
af blod-hjerne-barrieren, men orale spirokater har imidlertid
vist sig at kunne sprede sig til centralnervesystemet via de peri-
fere nerver, sdsom n. glossopharyngeus og n. trigeminus (28).
Derudover er de ventrikuleere vaev ikke beskyttet af blod-hjerne-
barrieren, hvorfor de potentielt ogsé kan fungere som indgang
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Kklinisk relevans

Oral sundhed afspejler bade den enkelte persons geneti-
ske baggrund, livsstil, sundhedskompetencer og ofte ogsa
alder. Taender er den eneste overflade i den menneskelige
organisme, som ikke konstant udskiftes. Med det moderne
menneskes livsstil koloniseres taendernes overflade ofte med
mange bakterier, som er metabolisk aktive. Hvis antallet af
bakterier begranses ved hjzlp af effektiv mundhygiejne, er
hovedparten Gram-positive kokker og stave. Hvis mundhy-
giejnen er utilstraekkelig, bliver taendernes mikrobiota langt
mere kompleks med en betydelig andel af Gram-negative,
anaerobe stave og spirokaeter. En del af de bakterier, der kom-
mer til at dominere, har evnen til at inducere bade infektion
og inflammation bade i og udenfor mundhulen. Mens disse
orale mikroorganismer sjaeldent giver anledning til egentlige
infektionssygdomme uden for mundhulen, har de evnen til at
skabe kronisk inflammation, som pa flere mader kan pavirke
bade den generelle og den orale sundhed. Forebyggelse og
behandling af orale sygdomme vil derfor bidrage til at hindre
sygdomme langt vaek fra mundhulen.

for mikroorganismer til hjernen. Ligeledes har metagenomisk
sekventering af placentaprgver fra gravide kvinder vist, at pla-
centas mikrobiom overlapper mere det orale mikrobiom end
mikrobiomet i vagina, tarmene og luftvejene (29). Orale mikro-
organismers evne til at kolonisere placenta kan sdledes bidrage
til at inducere for tidlig fgdsel (30).

Som udgangspunkt skal vi som tandlager fokusere pa stra-
tegier, der gor patienterne i stand til at opretholde sunde orale
forhold, sdledes at bakteriemier reduceres mest muligt. Det
vaere sig ved behandling af parodontitis, apikal parodontitis
og pericoronititis, men ogsa ved behandling af dental caries,
hvor fx den cariogene bakterie S. mutans TW295 er en serolo-
gisk k-type, der forekommer i mindre end 5 % af befolkningen,
men er pafaldende mere almindelig hos patienter med infektigs
endocarditis end i resten af befolkningen (31). Det efterlader
dog stadig et uafklaret spgrgsmaél: Hvem er i gget risiko for at
udvikle kritisk infektionsspredning? Hvis vi kan besvare dette
sporgsmal, kan det fore til forbedring af savel forebyggelses-
som behandlingsstrategier pa individniveau, og ultimativt til-
byde en behandling malrettet personlig medicin.

KONKLUSION

Orale sygdomme er hyppige i befolkningen, men pé populati-
onsniveau er det relativt sjeeldent, at patienter pa baggrund af
odontogene infektioner udvikler kritisk infektionsspredning.
Alligevel mangler vi i dag bade viden om, hvilke individer der
eririsiko for udvikling af kritisk infektionsspredning samt diag-
nostiske metoder, der kan understgtte identifikation af indivi-
der i risiko for udvikling af kritisk infektionsspredning. ¢  »
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ABSTRACT (ENGLISH)

ODONTOGENIC INFECTIONS CAN LEAD TO CRITICAL
SPREAD OF INFECTION

A symbiotic balance between the oral microbiome in coex-
istence with the human host defences is a prerequisite for
oral health. When a shift from symbiotic to dyshiotic condi-
tions progresses, oral diseases are prone to develop. Oral
infectious conditions are thought to predominantly cause

disseminated infections through haematogenous spread of
opportunistic microorganisms and their virulence factors.
It is unclear, why, when and in whom an increased risk of
infection spread from the oral cavity exists. This narrative
review elucidates possible backgrounds for the development
of disseminated infections and provides insight into the risks
of critical infection spread.
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