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ABSTRACT

Sammenhang mellem
marginal parodontitis og
medicinske sygdomme

Neerveerende artikel praesenterer en oversigt
over den foreliggende veesentligste viden om
sammenhaengen mellem marginal parodontitis
og en reekke medicinske sygdomme, herun-
der hjerte-kar-sygdomme, diabetes mellitus,
reumatoid arthritis, osteoporose, Parkinsons
sygdom, Alzheimers sygdom, psoriasis 0g
visse lungeinfektioner. Der er i vekslende grad
dokumentation for de naevnte sammenheaenge
iseer mht. kausalitet, men en raekke underse-
gelser peger pa, at parodontalbehandling kan
have gunstig effekt pa forlebet af iskasmisk
hjertesygdom, diabetes, reumatoid arthritis og
pa risikoen for pneumoni hos seerligt udsatte.
For de fleste af de neevnte sygdomme skyldes
sammenhaengen antagelig ligheder i deres in-
flammatoriske patogenese. Med baggrund i
foreget oplysning om den udbredte komorbi-
ditet og de bidirektionelle sygdomsmekanismer
ber samarbejdet mellem laeger og tandlesger
styrkes mhp. optimal behandling af hele pa-
tienten med MP.
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et er velkendt, at marginal parodontitis (MP) er en

sygdom, hvis spor i mundhulen akkumuleres med

stigende alder. Ofte kan man have indtryk af, at MP

opfattes i befolkningen som en naturlig, neermest
uundgaelig fglge af det at blive aldre. I Danmark understgttes
denne opfattelse ved brugen af udtrykket "paradentose”, som
er en foraldet betegnelse for sygdommen, der i sin tid blev an-
vendt i Tyskland og i Skandinavien, for sygdommens &rsag og
patogenese var kendt. Betegnelsen “paradentose” fastholder
den forzeldede opfattelse af en tilstand med ukendt baggrund,
hvorfor man i vore nabolande, ogsé i folkemunde, heldigvis for
leengst har forladt og erstattet den med en korrekt diagnose,
der angiver en inflammatorisk tilstand. Saddan

ENINEORD ber det ogsa blive i Danmark. Det er vigtigt at
Periodontitis; @ndre den forzldede opfattelse, s& befolknin-
comorbidity;

inflammation: gen og den samlede sundhedssektor forstar, at

medical diseases ~ der er tale om en inflammatorisk sygdom, hvis
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baggrund i betydelig grad er knyttet til det enkelte menneskes
immunsystem (1). Som det fremgér nedenfor, har en rakke
andre almindelige medicinske sygdomme ogsé inflammatorisk
baggrund, hvilket kan vere en vaesentlig del af forklaringen pa
komorbiditeten ved MP. Vigtigt er det ogsa at skabe forstaelse
for, at behandling af MP hos de @ldre har lige sa stor beretti-
gelse som hos yngre patienter og kan gennemfgres med gode
resultater. Der kan selvfglgelig iser i den @ldre del af befolk-
ningen veere komplicerende forhold med komorbiditet og me-
dicinering, som kreever sarlige forholdsregler hos den enkelte
patient, men det vaesentlige er, at ldre patienter ogsa respon-
derer pa parodontalbehandling (2).

Der har i de senere ar vaeret betydelig videnskabelig interesse
for sammenhangen af MP med en raeekke medicinske sygdomme,
hvoraf flere har stor udbredelse i den zldre del af befolkningen.
Budskabet om de navnte sammenhenge kan medvirke til at ud-
bygge forstdelsen af MP som en sygdom med systemiske kom-
plikationer, og det er vigtigt, at dette nar ud til dem, der er an-
svarlige for behandlingen af aldregruppen og til de bevilgende
myndigheder. I biologien findes der ofte ikke "beviser”, i dette
ords rigide betydning, for kausale sammenhenge mellem syg-
domsgrupper, bl.a. fordi dokumentation i form af randomisere-
de kliniske undersggelser ikke lader sig gennemfgre. I relation
til MP og fx hjerte-kar-sygdom skyldes det bl.a. problemer med
blinding af deltagernes tandbehandling og etiske forbehold ved
at lade MP vere ubehandlet i placebogruppen. Derfor ma man i
sddanne sammenhenge arbejde ud fra en akkumuleret sandsyn-
liggorelse. Grundlaget for en gavnlig effekt af parodontalbehand-
ling pa de forskellige sygdomme vil dermed formentlig i evighed
forblive baseret pd en dynamisk sum af indirekte evidens.

MP og hjerte-kar-sygdomme
Aterosklerose, som er den dominerende arsag til hjerte-kar-syg-
dom, er en inflammatorisk sygdom, der udvikler sig i de store
arterier og er ansvarlig for iskemisk hjertesygdom, apopleksi
og perifer arteriesygdom. Ateromatgse plakker er seedvanligvis
asymptomatiske, indtil de bliver ustabile med plakruptur/-ero-
sion og trombosering, hvilket medfgrer de kliniske manifesta-
tioner og er associeret til gget inflammatorisk aktivitet bade i
arterieveeggen og systemisk i organismen (3). Sammenhangen
mellem MP og hjerte-kar-sygdomme har tidligere veeret omtalt
i de nordiske fagblade (4-6). Et vesentligt spgrgsmal, der af
etiske grunde er vanskeligt at afklare, er, som anfgrt, om den
beskrevne sammenhang er kausal, og i neerveerende artikel vil
der blive fokuseret pa den nyeste kliniske litteratur, som belyser
dette spprgsmal, samt pa de mulige konsekvenser heraf. De tal-
rige spendende eksperimentelle undersggelser, som understgt-
ter sammenhengen, ligger uden for nervarende gennemgang.
I den helt nye svenske "PAROKRANK”-undersggelse baseret
pé 805 patienter under 75 &r med forstegangs-myokardieinfarkt
og 805 matchede kontrolpersoner uden myokardieinfarkt, gen-
nemfgrtes klinisk tandundersggelse og panorama-rgntgenop-
tagelse pa alle. MP verificeret med radiologisk bedpmt knogle-
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tab var mere almindelig hos patienterne med myokardieinfarkt
end hos kontrolpersonerne. Der var en gget (+49 %) risiko for
myokardieinfarkt blandt parodontitispatienterne. Risikoen for-
blev signifikant (+28 %) efter justering for kovariabler (ryg-
ning, diabetes, socio-gkonomiske faktorer). Disse fund fra den
hidtil stgrste og mest velgennemfgrte case-control-undersggel-
se understreger, at der kan vere en uafhaengig sammenheaeng
mellem MP og myokardieinfarkt (7).

Forklaringsmodeller

Talrige andre befolkningsunderspgelser har pavist en sammen-
heeng mellem MP og hjerte-kar-sygdomme, og der er stigende
evidens for denne sammenheng (8). Der er en reekke mulighe-
der for at forklare sammenhengen, hvilket ggr den plausibel:

1. Overforing af orale bakterier til ateromatgse plakker.

En oplagt forklaring p sammenhengen mellem MP og hjer-
te-kar-sygdom er overfgring af orale bakterier fra de inflam-
merede pocher til blodbanen med efterfglgende infektion af
aterosklerotiske arterieveegge, hvilket kan resultere i plaku-
stabilitet med ruptur og trombedannelse. Det er velkendt,
at blodige indgreb i mundhulen medfgrer bakterizemi. Min-
dre velkendt er det formentlig, at ogsd dagligdags orale
procedurer kan medfgre bakterieemi, herunder tygning,
tandbgrstning og brug af tandtrad, ligesom bakterizemi op-
treeder hyppigere, jo sveerere parodontal inflammation, der
er til stede (9). Dette indebeerer, at behandling af gingivitis
og MP kan nedbringe tilbgjeligheden til bakterieemi. Flere
undersggelser har med molekylerbiologiske metoder pavist
forekomst af bakterielt DNA fra orale bakterier i ateroma-
tgse plakker (10), og enkelte undersggelser har med avance-
ret dyrkningsteknik tillige fundet levedygtige orale bakterier
(11-12). Forekomst af bakterielt DNA er ikke i sig selv bevis
for, at der har veret levende bakterier pé stedet, men fun-
det af levedygtige bakterier bekrefter, at orale bakterier via
blodbanen kan inficere ateromatgse plakker.

2. Overfgring af parodontalt producerede cytokiner til blodbanen.
Inflammationen i de parodontale veev indebzrer lokal pro-
duktion af proinflammatoriske cytokiner (13), og en anden
mulig forklaring er spredning af cytokiner fra det inflam-
merede parodontale vav til blodbanen med efterfglgende
forsteerket inflammation i aterosklerotiske arterieveegge,
hvilket ogsé kan resultere i ustabile plakker som beskrevet
ovenfor. Hos patienter med MP er der saledes konstateret
forhgjet niveau af visse proinflammatoriske cytokiner i blod-
banen, fx interleukin (IL) 6 og tumornekrotiserende faktor
(TNF)-, og MP kan medfgre systemisk low-grade inflamma-
tion (14-17) med deraf betingede systemiske effekter, fx en-
doteldysfunktion og insulinresistens (se nedenfor).

3. Systemisk produktion af cytokiner.

@get plasmaniveau af cytokiner som respons p& bakterizemi (9)
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efter orale procedurer er velbeskrevet. I en dansk undersg-
gelse (18) fandtes fx ggning af IL-6-niveauet i blodbanen
som fglge af bakterieemi efter depuration, og dette cytokin
er en kendt risikomarkgr for hjerte-kar-sygdom, herunder
myokardieinfarkt (19,20).

4. Andring af lipidmetabolismen som fglge af MP
Lipidbalancen i blodbanen, som har betydning for udvikling
af aterosklerose, forskydes i ugunstig retning med mindre
hgjdensitets-lipoprotein (HDL)- og mere lavdensitets-lipo-
protein (LDL)-kolesterol hos patienter med MP (21-22). Der
er desuden undersggelser, der tyder pa, at parodontalbe-
handling kan medfgre forbedring af dette forhold (17).

5. Endoteldysfunktion
Endoteldysfunktion (som kan maéles noninvasivt) er den
tidligste markgr for udvikling af aterosklerose, og MP er as-
socieret hermed (23). Desuden synes parodontalbehandling
at kunne forbedre endotel(dys)funktionen (24).

6. Falles genetiske risikofaktorer

I de fleste undersggelser af sammenhangen mellem MP og
hjerte-kar-sygdomme er der korrigeret for feelles kendte risi-
kofaktorer, hvoraf der er adskillige, fx rygning, diabetes og
dérlig socio-gkonomisk status. Det ma dog paregnes, at der
ogsa kan veaere ukendte felles risikofaktorer af betydning,
herunder falles genetisk profil for patienter med de to syg-
domme. Det er séledes i en dansk undersggelse beskrevet, at
en felles variant i IL-1 genkomplekset, kunne vere en del af
baggrunden for samtidig optreeden af de to sygdomme, og
nyere undersggelser har pavist en raekke andre felles gene-
tiske risikofaktorer (25,26). Disse forhold kan dog ikke fuldt
ud forklare den konstaterede sammenhaeng.

Betydning af parodontalbehandling

Som det fremgér, er der flere muligheder for, at MP kan pa-
virke udviklingen af aterosklerose, og spgrgsmalet er, om pa-
rodontalbehandling kan have indflydelse pa denne udvikling.
Et nyligt systematisk oversigtsarbejde med meta-analyse kon-
kluderede, at parodontalbehandling forbedrer en rakke sur-
rogatmal for aterosklerose, herunder endoteldysfunktion samt
lipidtal, glykeret heemoglobin (HbA1lc) og biomarkgrer som fx
C-reaktivt protein og IL-6, specielt blandt dem, der allerede li-
der af hjerte-kar-sygdom og diabetes (17). Et longitudinelt stu-
die fra USA har ydermere vist, at forbedring af de parodontale
forhold, belyst ved kliniske pochemél og subgingival forekomst
af bakterier associeret med MP blandt 420 deltagere medfgrte
en reduceret progression af a. carotis intima-media-tykkelsen
over tre ar. Den gennemsnitlige progression i intima-media-
tykkelsen var saledes omvendt korreleret til forbedringen af
den parodontale status (27). Ifplge forfatterne understregede
undersggelsen betydningen af parodontalbehandling som en
mulig forebyggende sundhedsindsats. Endoteldysfunktion og
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carotis intima-media-tykkelse er som nevnt surrogatmal for
aterosklerose, og betydningen af parodontalbehandling for
Kkliniske kardio-vaskuleere endepunkter er belyst i enkelte epi-
demiologiske undersggelser, mens randomiserede forsgg, som
anfgrt, naeppe vil kunne gennemfgres.

En omfattende longitudinel undersggelse i Taiwan med en
gennemsnitlig follow-up-periode pa syv ar var baseret pa et til-
feeldigt udvalg af en million mennesker (28). Der deltog 10.887
personer, som havde fdet tandrensning i perioden. Desuden
deltog 10.989 alder-, kgn-, og komorbiditets-matchede perso-
ner, der ikke havde fet tandrensning. I tandrensningsgruppen
fandtes lavere forekomst af akut myokardieinfarkt (1,6 % vs.
2,2 %, P < 0,001) og af apopleksi (8,9 % vs. 10 %, P = 0,03).
En multivariat analyse viste, at tandrensning var en uathaeng-
ig faktor associeret med signifikant mindre risiko for fremtidig
udvikling af myokardieinfarkt (hazard ratio [HR] 0,69) og
apopleksi (HR 0,85). Der viste sig desuden en dosiseffektsam-
menheang, idet forgget frekvens af tandrensning medforte stor-
re reduktion af risikoen for akut myokardieinfarkt og apoplek-
si. En svaghed ved undersggelsen var dog, at der ikke indgik
korrektion for alle kendte risikofaktorer, herunder rygning
(28). I et helt nyt longitudinelt studie, ligeledes fra Taiwan,
blev 13.573 patienter behandlet i perioden 2001-2010 for mild
MP sammenlignet med et tilsvarende antal matchede patien-
ter, behandlet for sveer MP (29). Blandt sidstnaevnte patienter
udviklede de, som var over 60 ar, hyppigere kardiovaskulere
tilfelde, hvilket kunne tyde p&, at sveerhedsgraden af MP kan
spille en rolle for udvikling af disse tilfeelde.

Hypertension

Hypertension og alvorlig hypertension er associeret med MP
(30,31), og disse tilstande optraeder hyppigere hos patienter
med stgrre feestetab (32). Da hypertension er en risikofaktor
for hjerte-kar-sygdom, som kan behandles, er det vasentligt
at identificere patienter med hypertension. Det kan overvejes,
om tandlaegerne kan bidrage hertil, da patienter ofte kommer
mere regelmassigt til tandleegen end til laegen, nér der ikke er
kendt sygdom. For tandlaegen er det ogsa vaesentligt at vide, om
patienten har hypertension med forgget blgdning ved kirurgi-
ske indgreb til fplge. Desuden fr mange patienter med erkendt
hypertension behandling med calcium-antagonister, der kan
medfgre gingivale hyperplasier (33).

MP og type 2-diabetes

Det er velkendst, at der er en sammenheng mellem diabetes mel-
litus og MP. Da der som fplge af fedmeepidemien er en betydelig
veekst i antallet af type 2-diabetikere (34), ma det fremover pa-
regnes, at tandleegen fér et stigende antal af sddanne patienter til
behandling, ikke mindst fra den eldre del af befolkningen. Som
mange vil erindre, benaevntes type 2-diabetes tidligere gammel-
mandsdiabetes”. Sammenhengen, der gar begge veje, indebaerer
dels, at diabetes preedisponerer for MP (35), dels, at MP kan for-
vaerre forlgbet af diabetes, for aktuel oversigt se (36).
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Forklaringsmodeller

Der er flere mader, hvorpd MP og type 2-diabetes kan interfe-
rere med hinanden. Diabetes kan pévirke udviklingen af MP
via en e@ndring af den orale mikrobiota, selvom der fortsat er
usikkerhed, om en séddan @ndring faktisk finder sted (37). Den
vasentligste faktor for den ggede tilbgjelighed til udvikling af
MP blandt diabetikere er formentlig dannelsen af advanced
glycation end products (AGE), hvilket indbefatter glykering
af proteiner og lipider (38). Ved forhgjet blodsukker, karakte-
ristisk for darligt regulerede diabetikere, er dannelsen af AGE
forgget, og receptorerne for AGE (RAGE) ligeledes opreguleret,
hvilket bl.a. medfgrer gget produktion af proinflammatoriske
cytokiner, gget vaevsnedbrydning, herunder forstaerket knogle-
resorption og reduceret knogledannelse (39-40). I tilleeg hertil
er der undersggelser, som tyder pa endret funktion af de neu-
trofile granulocytter, som spiller en vesentlig rolle i MP’s pato-
genese (41). Det er dog vigtigt at understrege, at velregulerede
diabetespatienter hverken viser gget risiko for at udvikle MP el-
ler andre infektioner. Det er saledes vigtigt for tandleegen at fa
oplysninger om blodsukkerkontrollen hos den enkelte patient.
P& den anden side er MP i epidemiologiske undersggelser fun-
det ledsaget af insulinresistens og synes at veere en uafhengig
pradiktor for udvikling af diabetes (42,43).

Udiagnosticeret diabetes

Ikke alle type 2-diabetikere er klar over, at de har sygdommen,
og i Danmark anslar man, at ca. 200.000 personer endnu er
udiagnosticerede, dvs. nesten lige s& mange som antallet af
diagnosticerede patienter. En medvirkende arsag hertil er, at
type 2-diabetes ikke opstar fra den ene dag til den anden, men i
stedet udvikler sig over tid.

Praediabetes er en tilstand, hvor blodsukkerniveauet ligger
over det normale, men endnu ikke er kvalificerende for diag-
nosen diabetes mellitus. Denne tilstand, der disponerer for ud-
vikling af manifest diabetes, er ogsd kendt under betegnelsen
nedsat glukosetolerance.

Da det er afggrende for forebyggelse af diabetesfglgesygdom-
me, herunder gjensygdom, nyresygdom, neuropati og kredslgbs-
sygdom, at diabetes diagnosticeres sa tidligt som muligt, er det
bade menneskeligt og samfundsgkonomisk uheldigt, at dette
ikke altid er tilfeeldet. Det er ogsé uheldigt for behandlingen hos
tandleegen, at den diabetiske tilstand er ukendt. I det ovenfor
naevnte svenske PAROKRANK-studie (7), hvor patienter med et
fprste myokardieinfarkt blev sammenlignet med kontroller uden
hjertesygdom, blev glukosemetabolismen undersggt med oral
glukosetolerancetest. Den viste, at 9,3 % af patienterne med hjer-
teinfarkt og 5,2 % af kontrolgruppen havde udiagnosticeret dia-
betes. Et andet nyligt studie afslgrede, at 3,1 % af 291 patienter
uden kendt diabetes, der sggte behandling pa Tandlegeskolen i
Kobenhavn, havde HbAlc over granseverdien for diabetes, og
tilsvarende havde 27,1 % HbAlc over greensevardien for praedia-
betes (44). Patienter med MP havde hyppigere forhgjede HbAlc
end kontrolgruppen uden MP. Da det er nemt, hurtigt og billigt at
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KLINISK RELEVANS

For Klinikeren er det vigtigt at
kende til  sammenhaengen
mellem marginal parodontitis
0g en reekke medicinske syg-
domme, séledes at relevant
diagnostik, profylakse og be-
handling kan iveerksaettes. Det
er i den forbindelse bl.a. vigtigt,

at inflammationen i de paro-
dontale vaev reduceres. Meget
tyder saledes pa, at der herved
kan opnas betydelige fordele
for individets samlede sundhed
med feerre menneskelige om-
kostninger og samfundseko-
nomiske fordele til felge.

gennemfgre screening for forhgjet HbAlc, og da mange patienter

kommer mere regelmaessigt hos tandlaegen end hos leegen, uan-

set om de fgler sig raske eller ej, er det en oplagt mulighed, at

man pé udvalgte risikopatienter gennemfgrer HbAlc-screening

i tandklinikkerne med viderehenvisning til praktiserende laege i

tilfeelde med forhgjede verdier.

Betydning af parodontalbehandling

Der foreligger efterhdnden en del undersggelser af parodontal-

behandlings rolle for forlgbet af diabetes. Undersggelserne er

ikke alle optimalt gennemfgrt, blandt andet savnes undertiden

sufficient confounder-kontrol og oplysning om parodontalbe-

handlingens effekt pd parodontiet. Flere meta-analyser af de

foreliggende studier har dog vist, at ikke-kirurgisk parodontal-

behandling reducerer HbAlc-niveauet signifikant i stgrrelses-
ordenen 0,31-0,65 % (45,46). Det ser méske ikke ud af meget,
men selv smé reduktioner i HbAlc har stor betydning. Saledes

har et stgrre britisk studie vist, at der kan opnés 35 % reduktion

af mikrovaskuleere komplikationer for hver procentpoints for-

mindskelse af HbAlc, og en gennemsnitlig reduktion af HbAlc

pé 0,2 % er relateret til en 10 % lavere mortalitet (47). Den re-

duktion pa 0,31-0,65 %, der kan opnds ved parodontalbehand-

ling, kan dermed give stor menneskelig og samfundsgkonomisk

gevinst.

MP og reumatoid arthritis

Reumatoid arthritis (RA) er en autoimmun sygdom, der i den

vestlige verden afficerer 0,5-1 % af befolkningen. Sygdommen

indebarer inflammation i leddene med nedbrydning af brusk

og knogle med deformiteter, havelse og smerte til fglge (48).

RA minder om MP i kraft af den kronisk inflammatoriske til-

stand, som fgrer til nedbrydning af vaevet, og en del undersg-

gelser har efterhdnden pévist sammenhang mellem dem; for

aktuel oversigt se (49). Pa trods af begransede deltagerantal

tyder de studier, som foreligger, pa, at der bade hos yngre og

eldre patienter med RA er en gget disposition for at udvikle fee-

stetab (50-53). Dette kunne tale for etablering af et parodontal-

profylakse-program som en del af rutinen for behandling af

patienter med RA (50,53).
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Forklaringsmodeller

Ogsa for MP og RA kan der vare en tovejsassociation. Begge
sygdomme har forhgjede niveauer af inflammationsmarkgrer
og cytokinprofiler med veevsnedbrydende karakter, herunder
med forhgjet produktion af IL-1 og TNF-a (50,54). RA er des-
uden karakteriseret ved dannelsen af autoantistoffer, herunder
reumafaktorer rettet mod IgG (55) og antistoffer mod citrulline-
rede proteiner. Sidstnavnte ses hos ca. % af RA-patienter, der
tillige har et karakteristisk udtryk af veevstypemolekyler, som
er i stand til at binde citrullinerede peptider (56). En tilstand,
hvor immunsystemet séledes reagerer med citrullinerede pro-
teiner, anses af mange for at udgere en serlig sygdomsenhed.
Posttranslatorisk konvertering af aminosyren arginin til citrul-
lin katalyseres af enzymer, betegnet peptidylarginin deamina-
ser, og disse anses for vaesentlige i sygdomsudviklingen ved RA
(55). Patienter med antistoffer mod citrullinerede proteiner
synes hyppigere at have MP end patienter med osteoarthritis
(57), hvilket er interessant, idet Porphyromonas gingivalis som
den eneste bakterie er kendt for at danne peptidylarginin deami-
nase, der ligesom det tilsvarende humane enzym er i stand til at
konvertere arginin til citrullin (58). Dertil kommer, at forekomst
af antistoffer mod P. gingivalis har vist sig at vere signifikant
hyppigere i patienter med RA end i raske kontrolpersoner (59).
Rygning, der gger risikoen for MP, er ogsa den staerkeste livs-
stilsfaktor, som kan kobles til udvikling af RA. Rygning menes i
gvrigt at fremme udskillelsen af peptidylarginin deaminase fra
leukocytter i lungerne og dermed igangsaette citrullinering (60).

Betydning af parodontalbehandling

Flere studier har vurderet effekten af parodontalbehandling pa
RA og pa biomarkerer for sygdommen (53). De foreliggende
studier er imidlertid smé og kortvarige, men de peger p4, at
non-kirurgisk parodontalbehandling muligvis kan reducere kli-
niske symptomer og biomarkgrer for aktiv RA. Stgrre interven-
tions-studier pd RA-patienter med MP, herunder patienter med
antistoffer mod citrullinerede proteiner, er imidlertid ngdven-
dige for at konkludere mere sikkert om denne effekt.

MP og osteoporose
Den mulige association mellem MP og osteoporose blev beskre-
vet allerede i 1968 (61). Osteoporose er en systemisk skeletal
sygdom karakteriseret ved generelt nedsat knogledensitet. Oste-
oporose inddeles klinisk i 1) en idiopatisk form, som optraeder
tidligt i livet og rammer mand og kvinder lige hyppigt, samt 2)
en involutional form, som underinddeles i to typer, hvoraf den
fprste inkluderer postmenopausale kvinder, og den anden er al-
dersrelateret og rammer bade aldrende meend og kvinder (62).
Postmenopausal osteoporose er den mest prevalente form,
hvorfor der i neerveerende artikel fokuseres pa den mulige sam-
menhang mellem postmenopausal osteoporose og MP.
Hovedparten af de kliniske studier, som adresserer den mu-
lige sammenhang mellem osteoporose og MP, har veeret tver-
snitsstudier med f& forsggsdeltagere, dog alle postmenopausale
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kvinder (63-70). En ny tveersnitsundersggelse fra Taiwan med
inklusion af 35.127 osteoporosepatienter og 50.498 raske kon-
troller fandt, at MP efter korrektion for ken, alder og komorbi-
ditet medfgrte forgget risiko for osteoporose (odds ratio [OR]
= 1,29), samt at risikoen steg med graden af parodontal in-
flammation (71). Ydermere medfgrte osteoporose seks gange
forgget risiko for samtidig tilstedeverelse af MP i forhold til ras-
ke. Disse resultater bakkes op af en anden tveersnitsundersggel-
se fra Sydkorea, som fandt en positiv korrelation mellem MP
og osteoporose pd OR = 1,21 efter korrektion for alder (72).
Pa trods heraf mangler der fortsat longitudinelle studier for at
kunne sandsynligggre en kausal sammenhang mellem MP og
osteoporose.

Forklaringsmodeller

Forskellige systemiske risikofaktorer, sdsom genetik, alder,
kgn, D-vitaminmangel, medicinsk hormonbehandling, kost,
rygning, fedme og fysisk aktivitet, pavirker udviklingen af
osteoporose (73,74), men er samtidig ogsa risikofaktorer for
udviklingen af MP (75). Knogledensiteten andrer sig livet igen-
nem, men ved menopausen indtreffer et fald i gstrogenproduk-
tionen, som synes at vare associeret med gget risiko for at ud-
vikle osteoporose. Det har i forleengelse heraf veeret foresléet, at
gstrogenniveauet pavirker knogleremodelleringen mod falden-
de knogledensitet hos postmenopausale kvinder. Nedsat knog-
ledensitet, herunder i kabeknoglerne, ggr det naerliggende, at
osteoporose kan medfgre accelereret knogletab hos individer
med MP (67,68,76,77). @strogen pavirker foruden knogleden-
sitet ogsé de gvrige parodontale veev og immunresponset mod
den parodontale biofilm i en proinflammatorisk retning (76).

Betydning af parodontalbehandling

Ingen studier har pa nuveerende tidspunkt vurderet effekten af
parodontalbehandling pa osteoporose. Det er ydermere stadig
uklart, om bisfosfonatbehandling af postmenopausale patien-
ter med osteoporose Vil forveerre eller forbedre de parodontale
parametre. En undersggelse peger dog pa, at bisfosfonatbe-
handling ikke fgrer til mindre alveolert knogletab hos osteopo-
rosepatienter med MP (77).

MP og Parkinsons sygdom

Parkinsons sygdom er en kronisk neurodegenerativ sygdom,
som medfgrer et selektivt tab af dopaminerge neuroner i hjer-
nens substantia nigra. I takt med progression af Parkinsons
sygdom sker der en gradvis degeneration af de nigrostriatale
forbindelser, hvilket medfgrer kognitive, motoriske og psyki-
ske symptomer. Der foreligger fortsat ikke solid evidens for, at
MP influerer pd patogenesen af Parkinsons sygdom (78). Der
foreligger imidlertid studier, som peger p4, at MP forekommer
hyppigere hos parkinsonpatienter (79,80). Der mangler bade
stgrre longitudinelle studier og randomiserede case-control- el-
ler case-kohortestudier til at underbygge den mulige associa-
tion mellem MP og Parkinsons sygdom.
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Forklaringsmodeller

Parkinsons sygdom medfgrer motorisk heemning, som vanske-
ligger udferelsen af simple orale dagligdagsprocedurer, sdsom
tandbgrstning, hvilket uundgéeligt vil fgre til akkumulering af
plak. Ydermere kan de kognitive andringer, som Parkinsons
sygdom ferer med sig, influere pa kvaliteten og frekvensen af
hjemmetandplejevaner (samt pa tandlegers villighed til at
udfgre parodontalbehandling), hvilket samlet set bidrager til
pget plakakkumulation og dermed risiko for udvikling af MP.
En razkke studier peger desuden p4, at systemisk low-grade in-
flammation, som bl.a. MP kan inducere (13,15,18), bidrager til
neural dysfunktion i tidlige stadier af Parkinsons sygdom (78).
Meget tyder ogsé pa, at patogenesen ved Parkinsons sygdom
har en inflammatorisk komponent, og fx synes forhgjet plasma
IL-6 at medfere gget risiko for sygdommen (81,82). Der forelig-
ger ingen publicerede undersggelser af effekten af parodontal-
behandling pa Parkinsons sygdom.

MP og Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom (AS) er en anden neurodegenerativ syg-
dom og det almindeligste eksempel pa en gruppe af sygdom-
me, der manifesterer sig som demens. Inden 2050 vil skgns-
maessigt 13-14 millioner mennesker i USA lide af AS med store
samfundsmassige konsekvenser. Sygdommen er saledes en
stor pkonomisk belastning for samfundet, og der er aktuelt
ingen behandling. Den forekommer i to former: tidlig AS og
sen AS. Den sidste udger hele 98 % af tilfeeldene. Sen AS har
formentlig mange arsager, mens en genetisk komponent er es-
sentiel for den tidlige form. Karakteristisk for sen AS er bl.a.
inflammation i hjernen, som kan vare initieret af lokal eller
perifer infektion (83). Blandt de mikroorganismer, som hyp-
pigst saettes i forbindelse med AS, er bakterier som spirokeeter,
P. gingivalis-, Prevotella-arter, fusobakterier, Actinomyces-arter
og Chlamydophila pneumoniae. Tilsvarende settes ogsa her-
pes virus (Epstein-Barr virus og cytomegalovirus) og geer-
svampe af slegten Candida i forbindelse med AS. Bortset fra
C. pneumoniae kan alle disse mikroorganismer forekomme i
mundhulen (84).

Forklaringsmodeller

1. Association af AS med orale bakterier
I 14 studier er orale spirokater, som er neurotrope, blevet
pavist i hjernen fra AS-patienter. Syv forskellige spirokaeter
blev identificeret i 14 af 16 AS-hjerner (85-86). Spirokeet-
erne producerede biologiske og patologiske karakteristika
for AS (plakansamlinger af amyloid-beta og neurofibrilleere
trade) efter eksponering af neuronale celler og gliaceller i
organkulturer. Lipopolysaccharid (LPS) fra P. gingivalis blev
desuden péavist i humane hjerner med AS, men ikke i kon-
trolhjerner (87). I en underspgelse baseret pa 2.355 perso-
ner over 60 ar blev der fundet en sammenheng mellem MP
og kognitiv sveekkelse og mellem antistoffer mod P. gingiva-
lis og evnen til at udfgre kognitive tests (88,89).
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2. Hvordan nér orale mikroorganismer og inflammatoriske
mediatorer hjernen?
Orale mikroorganismer og inflammatoriske mediatorer kan
bringes fra inflammeret parodontium til hjernen via blod-
banen. Permeabiliteten af blod-hjerne-barrieren gges gerne
med alderen, og APOEg4-genet er ogsa associeret med gget
permeabilitet via en kompleks (inflammatorisk) mekanis-
me, der ligesom TNF-a kan gge penetrationen over blod-
hjerne-barrieren (90). Mikroorganismer, deres produkter og
inflammatoriske mediatorer kan dermed passere denne bar-
riere. De kan ogsd passere via cirkumventrikulere organer
og perivaskuleere rum i hjernen, fordi disse mangler blod-
hjerne-barriere (91). Olfaktoriske nerver og trigeminusner-
ven omgar ogsd blod-hjerne-barrieren (92). Det samme ggr
olfaktoriske celler, der optreeder som trojanske heste, som
kan fragte mikroorganismer til hjernen (93). Det er muligt,
at ovennavnte sammenheng mellem diabetes og MP yder-
ligere kan forsteerke inflammationsreaktioner i hjernen som
en del af sygdomsudviklingen ved AS (94-96). Type 2-diabe-
tes er som ovenfor anfgrt ogsa i sig selv en hyppig komorbid
tilstand ved MP, som kan forvearre forlgbet af AS (97).

3. Konsekvenser for hjernen som beerer af orale bakterier
Bakterier i hjernen vil fgre til vedvarende inflammation.
Spirokeeter inducerer en latent og langsomt progredierende
infektion ved at omgé vertsforsvaret, og de har vist sig at
kunne producere plak og medfgre amyloidaflejringer i hjer-
nen (88,89). Spirokater begunstiger muligvis deres egen
overlevelse og formering ved at blokere komplementkaska-
den. P. gingivalis har LPS med uens lipid A strukturer. Dette
gor det vanskeligt for verten at genkende bakterien, som
kan angribe neuroner i hjernen.

4. Genetik, miljp og ernaring som risikofaktorer for AS

En meget vigtig risikofaktor for AS er APOg4-genet, som
fremmer infektion og gger ekspressionen af inflammatori-
ske mediatorer (98). Totalt er 20 forskellige genetiske loci
ansldet at kunne pge modtageligheden for AS, heriblandt
APOg4. Til disse hgrer ligeledes generne for IL-1 og TNF-a,
der ogsa er knyttet til udviklingen af MP. Ved udvikling af AS
foregar sandsynligvis et samspil mellem gener, mikroorga-
nismer/toksiner og miljgfaktorer. Mangelfuldt neeringsind-
tag er almindeligt hos eldre og demente personer. Dette kan
medfgre gradvist tab af nervesynapser.

5. Klinisk sammenheng mellem MP og AS
Der fremkommer stadig ny dokumentation for en sam-
menhang mellem MP og AS. Sammenhengen er vist bl.a.
i tveersnits- og longitudinelle studier ved at sammenholde
forskellige kliniske tegn pd MP og antistoffer mod bakterier
associeret med MP med kognitiv funktion efter justering for
kovariabler (99). Negligering af eller manglende evne til
oral hygiejne hos eldre fremmer inflammation i parodonti-
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et, hvilket kan begunstige transport af mikroorganismer og
deres produkter samt inflammatoriske mediatorer til hjer-
nen. Tab af teender, som ofte er et resultat af MP, er desuden
forbundet med darlig hukommelse (100).

MP og psoriasis

Psoriasis er en kronisk inflammatorisk sygdom med en praeva-
lens pé helt op til 8,5 % af befolkningen i de nordiske lande.
Sygdommen er ogsa karakteriseret ved udbredt komorbiditet
i form af fx hjerte-kar-sygdom og diabetes, formentlig pa bag-
grund af felles inflammatoriske mekanismer (101-103). Der
er herunder pavist en association mellem psoriasis og kronisk
MP, ligesom der i spyt fra patienter med psoriasis er pavist gget
koncentration af proinflammatoriske cytokiner, fx TNF-o og IL-
1B (104-106). Resultaterne fra en stor epidemiologisk under-
spgelse fra Taiwan tyder desuden p4, at intensiv behandling af
kronisk MP kan nedsatte risikoen for psoriasis (107). Aktive-
rede T-hjelper (Th) 17-celler med produktion af IL-17 udger
en central patogenetisk aktgr ved psoriasis, og det er bemeer-
kelsesveerdigt, at P. gingivalis kan fremme Th-17-polarisering
af immunapparatet, og der er fundet aktiverede Th-17-celler i
parodontale leesioner samt gget IL-17-niveau i pocheekssudat
ved sveer MP (108-110).

Lungesygdomme og mundhygiejne

Kolonisering i mundhulen med respirationsvejspatogener, som
ansamles ved manglende mundhygiejne og MP, kan kobles til
udvikling af pneumoni. Der findes steerk videnskabelig doku-
mentation fra randomiserede kliniske studier for, at interven-
tioner, som forbedrer mundhygiejnen, har positiv effekt ved at
forebygge pneumoni og at reducere pneumoni-relaterede dgds-
fald, iseer hos eldre plejeathaengige patienter (86). En norsk
undersggelse (111) har ogsé vist, at kronisk MP forekommer
hyppigere hos patienter med alvorlig kronisk obstruktiv lunge-
sygdom selv efter justering for risikofaktorer som alder, rygning,
overveegt, brug af kortikosteroider og nedsat knogledensitet.

Konklusion

Som det fremgar, foreligger der talrige studier, der viser en
sammenheng mellem MP og en raekke medicinske sygdomme.
Det er ikke overraskende, eftersom mundhulen jo er en del af
den samlede organisme, omend der kan veere mistanke om, at
mundhulen og teenderne ofte fejlagtigt, endog blandt fagfolk,
opfattes som isoleret derfra. Disse medicinske sygdomme (MP’s
komorbiditet) er iseer hyppige i den @ldre del af befolkningen,
og meget tyder pa, at parodontalbehandling kan have gavnlig
effekt pa flere af dem. Det er her oplagt, at samarbejdet mellem
leeger og tandlaeger bgr styrkes, og en vasentlig forudsatning
herfor er gget oplysning og vidensdeling om de i naerveaerende
artikel omtalte sammenhenge. Low-grade inflammation anses
for at veere en af de fremtreedende forbindelser mellem MP og
en del af de navnte medicinske sygdomme.
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Der er akkumuleret en betydelig viden om sammen-
hengen mellem MP og hjerte-kar-sygdomme, med voksende
evidens for en kausal sammenhang. Der foreligger saledes
plausible mekanistiske data (herunder eksperimentelle re-
sultater, som ikke skal refereres her), og meget tyder p4, at
parodontalbehandling kan nedsatte risikoen for aterosklero-
tisk sygdom.

Der er ogsda omfattende dokumentation for, at darlig
blodsukkerkontrol hos type 2-diabetikere medfgrer gget risiko
for udvikling af MP med @get sveerhedsgrad og udbredelse,
ligesom MP medfgrer gget risiko for diabetes. Den voksende
pravalens af type 2-diabetes vil derfor formentlig medfgre
pget udvikling af MP, som igen kan aggravere forlgbet af diabe-
tes. De to sygdomme er siledes forbundet via en bidirektionel
mekanisme, formentlig pga. et fellesskab af immunologiske
reaktioner. Kliniske undersggelser peger desuden p4, at non-ki-
rurgisk parodontalbehandling kan forbedre den metaboliske
kontrol, hvilket kan reducere udviklingen af diabetiske sen-
komplikationer. Der er saledes god grund til at etablere syste-
matiserede undersggelses-, profylakse- og terapiforlgb mhp.
MP hos diabetikere.

Meget tyder p4, at der ogsé for MP og RA kan veere en bi-
direktionel mekanisme, der indeberer gget risiko for MP hos
patienter med RA og forveerring af RA ved samtidig optraeeden
af MP. Non-kirurgisk parodontalbehandling kan muligvis re-
ducere kliniske symptomer og biomarkgrer ved aktiv RA. Den
pgede tilbgjelighed til faestetab hos patienter med RA kan de-
suden tale for etablering af et parodontal-profylakseprogram
som en del af rutinen for behandling af disse patienter. Studier
af patienter med osteoporose tyder ogsa pa, at der er en gget
tilbgjelighed til udvikling af faestetab.

MP er ligeledes associeret til visse neurologiske sygdom-
me. Parkinsons sygdom indebarer motorisk hamning og
kognitive endringer, som bl.a. kan indebare forringelse af
hjemmetandplejevanerne. Desuden kan low-grade inflamma-
tion, fx som fplge af MP, bidrage til neurologisk dysfunktion i
tidlige stadier af Parkinsons sygdom. AS har en kompleks og
multifaktoriel eetiologi, og oral infektion kan veere en af flere
risikofaktorer for AS. Der er saledes pavist forekomst af orale
bakterier og deres produkter i hjernen hos AS-patienter. In-
fektionen kan indtreede flere artier, fgr AS manifesterer sig.
Forbedret mundhygiejne kan veere et vigtigt profylaktisk til-
tag, men det kan desveerre veere udfordrende, fordi patienter-
ne ikke altid er samarbejdsvillige.

Psoriasis er ogsa karakteriseret ved udbredt komorbiditet i
form af fx hjerte-kar-sygdom, diabetes og MP, hvilket forment-
lig har baggrund i feelles inflammatoriske mekanismer. Endelig
er der videnskabelig dokumentation for, at forbedret mundhy-
giejne har positiv effekt mhp. at forebygge pneumoni, iseer hos
@ldre plejeafthangige patienter.

TANDLAGEBLADET 2017 | 121 | NR. 1



ABSTRACT (ENGLISH)

Komorbiditet ved marginal parodontitis | VIDENSKAB & KLINIK [

Periodontitis and comorbidity: Two aspects of similar pro-

cesses

Increasing evidence has suggested an independent associa-
tion between periodontitis and a range of comorbidities, e.g.,
cardiovascular disease, diabetes, rheumatoid arthritis, osteopo-
rosis, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, psoriasis, and
respiratory infections. Shared inflammatory pathways are likely
to contribute to this association, but distinct causal mechanisms

remain to be defined. Some of these comorbid conditions may
improve by periodontal treatment, and a bidirectional relation-
ship may exist, where, for example, treatment of diabetes can
improve periodontal status. The present article presents an over-
view of the evidence linking periodontitis with selected systemic
diseases and calls for increased cooperation between dentists
and medical doctors to provide optimal screening, treatment
and prevention of both periodontitis and its comorbidities.
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