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Abstract

Mundhulens mikroflora
hos patienter med
marginal parodontitis

Viden om marginal parodontitis’ mikrobiologi
tog for alvor fart for ca. 40 ar siden. Den tid-
lige viden var baseret pa mikroskopiske og
dyrkningsmeessige undersogelser af den
subgingivale plak. Anvendelsen af de nyere
molekyleerbiologiske metoder har betydet,
at vor viden om de eetiologiske faktorer for
marginal parodontitis i disse ar fortsat er i ha-
stig udvikling. Mange af de bakteriearter, som
er observeret ved hjeelp af DNA-analyser, er
endnu ikke navngivet, og deres egenskaber
er ukendte, da de endnu ikke er mulige at
dyrke. Op imod 50 % af de mere end 600
forskellige bakteriearter i mundhulen kan ikke
dyrkes. Viden om samspillet mellem bakteri-
erne i plakken, som er en biofilm, er ligeledes
under hastig udvikling. Dette betyder, at vi i
de kommende ar lebende ma revidere vores
forstaelse af marginal parodontitis’ mikrobio-
logi. | neerveerende oversigtsartikel praesen-
teres den eksisterende viden for kronisk og
aggressiv marginal parodontitis hos i evrigt
raske individer, men ogséa hos syge patienter
samt hos individer, der lever under varierende
livsomstaendigheder og er af forskellig etnici-
tet. Muligheden for fremtidig mikrobiologisk
identifikation af risikopatienter og maling af
effekt af behandling overvejes, men der fore-
ligger endnu ikke viden, som understotter
denne mulighed.
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arginal parodontitis (MP) er en af de mest udbredte

infektionssygdomme. Den er karakteriseret ved en

plakinduceret inflammation i teendernes stgttevav.
Mikroorganismer i plakken er af betydning for initieringen og
delvis udviklingen af sygdommen. Denne oversigt drejer sig
om den mikroflora, vi finder i mundhulen hos mennesker med
kronisk og aggressiv marginal parodontitis. Beskrivelsen ind-
drager forskellige lokalisationer i mundhulen med fokus pa den
subgingivale plak hos svel i gvrigt raske individer som hos syge
patienter, herunder patienter i medicinsk behandling samt hos
individer af forskellig etnicitet og med forskellige livsomsten-
digheder.

Udvalgelsen af litteratur er baseret pA PubMed-sggninger
med anvendelse af 24 udvalgte emneord. Blandt den litteratur,
som blev fundet ved hjelp af emneordene, udvalgtes hoved-
sageligt nyere videnskabelige artikler, som ikke er publiceret
tidligere end midti 1990’erne.

Okologisk plakhypotese og mikrofloraens egenska-
ber

Efter &rs diskussion af den specifikke kontra den uspecifikke
plakhypotese som baggrund for MP er der nu generel enighed
om anvendeligheden af den gkologiske plakhypotese. Hermed
forstas, at udvikling af sygdom opstar som fplge af forskydninger
i mikrofloraens sammensetning, der igen skyldes lokale gkolo-
giske endringer. I forbindelse med MP ses typisk en ophobning
af mikroorganismer langs og siden under margo gingivae,
hvilket medfgrer inflammation i de parodontale vaev, herunder
oget flow af gingivalekssudat. En raekke komponenter heri, fx
serumproteiner, h&amin og menadion, udggr essentielle vaekst-
faktorer for kraesne, overvejende Gram-negative stave, der sé-
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Den gkologiske plakhypotese
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Fig. 1. Den okologiske plakhypotese i relation til marginal parodontitis. Ophobning af plak giver eget inflammation i de gingivale veev.
Dette medferer lokale miljgmaessige aendringer, som favoriserer vaekst af proteolytiske, Gram-negative bakterier. Forskydningen i
sammenseetningen af plakkens mikroflora resulterer i udvikling af marginal parodontitis. (Gengivet fra: Marsh PD, Martin MV. Oral
Microbiology. 5th ed. Oxford: Churchill Livingstore, Elsevier, 2009 med tilladelse fra forlaget).

Fig. 1. The ecological plaque hypothesis in relation to periodontitis. The accumulation of plaque increases the inflammation in the
gingival tissue. This causes local environmental changes which favour the growth of proteolytic and anaerobic Gram-negative bacte-
ria. The changed composition of the plaque microflora results in development of periodontitis.

ledes opformeres i den subgingivale plak. Herudover medferer
ophobningen af bakterier, at der udvikles anaerobe forhold i den
subgingivale plak, dels fordi den tilstedeverende ilt forbruges
af de fakultative bakterier, dels fordi den vanskeligt diffunderer
ind i de mere kompakte dele af biofilmen. Herved udvikles en
typisk meget kompleks subgingival biofilm med dominans af
anaerobe, kreesne, ofte Gram-negative organismer. Fremkomst
af de virulente bakterier som fglge af de beskrevne gkologiske
forskydninger betyder, at balancen mellem den subgingivale
mikroflora og vaerten forskydes med sygdomsudvikling til fglge
(1). Fig. 1 illustrerer den gkologiske plakhypotese.

P4 grundlag af omfattende undersggelser af forekomsten og
den indbyrdes relation mellem bakterierne i den subgingivale
mikroflora inddelte Socransky et al. i 1998 (2) bakterierne i
forskellige komplekser (Fig. 2). De initiale kolonisatorer af tand-
overflader findes blandt det gule kompleks’ orale streptokokker,
fx Streptococcus mitis, S. oralis og S. sanguinis samt Actinomyces
species. Herefter fplger det violette og det grgnne kompleks med
organismer som Eikenella og Capnocytophaga species, og derpa
det centrale orange kompleks indeholdende bl.a. Fusobacterium
nucleatum, Campylobacter og Prevotella species, herunder P.
intermedia. Sluttelig indeholder det rede kompleks Porphyro-
monas gingivalis, Tannerella forsythia og Treponema denticola.
Det er is@r bakterier fra det orange og det rgde kompleks, der
forbindes med udvikling af marginal parodontitis, og for det
rgde kompleks’ vedkommende specielt med aggressiv paro-
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dontitis. Aggregatibacter actinomycetemcomitans, serotype b,
der isar findes ved lokaliseret aggressiv parodontitis (juvenil
parodontitis), star uden for komplekserne, da denne bakterie
ikke er specielt relateret til forekomsten af de gvrige undersggte
bakterier (2).

Feelles for de formodede parodontale patogener er, at de
besidder forskellige virulensfaktorer, der ggr dem i stand til
at medvirke til udvikling af marginal parodontitis. Overordnet
drejer det sig om evnen til kolonisation, multiplikation og inva-
sion, unddragelse af veertsforsvaret og ikke mindst direkte og
indirekte vaevsdestruktion. Bakterierne kan omgé vaertsforsvaret
ved at besidde en kapsel, der beskytter mod fagocytose, eller ved
direkte interaktion med immunsystemets komponenter. Dette
kan ske ved hjelp af immunglobulinproteaser, lipopolysakkarid
og andre komponenter i cellevaeggen eller proteaser, der kan
haemme kemotaksi af polymorfkernede granulocytter, inakti-
vere komplementfaktorer, cytokiner og antimikrobielle pepti-
der, ved fibrinolytisk aktivitet, og mest potent ved udskillelse af
leukotoksin, der lyserer neutrofile granulocytter og monocytter.
Direkte vaevsdestruktion kan forarsages af bakterielle enzymer,
cytotoksiske metabolitter, der er resultatet af de enzymatiske
processer, samt bakterielle toksiner. Stort set alle makromo-
lekyler i de parodontale veev kan nedbrydes af enzymer, der
nedbryder kollagen, bindevavets grundsubstans, knogle og
celler. Toksiner og cytotokiske metabolitter medvirker ligeledes
til veevsdestruktionen (3).
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Faktaboks — eksempler pa bakterielle virulensfaktorer ved MP

Virulensfaktor Bakteriel struktur/produkt/molekyle Mekanisme og veertsforhold

Kolonisation Pili — fimbriae
Kapsel — glykocalyx
Flageller
Lipoteicosyre
Multiplikation Nedbrydning af makromolekyler
Optagelse af metaboliske byggestene og vaesentlige
ioner
Syntese af makromolekyler og strukturer
Invasion Penetration
— Lipaser
— Adhaesion til og rearrangering af veertcelle actin
Unddragelse af Kapsel
veertsforsvaret
Proteolytiske enzymer
— immunoglobulin proteaser
- inaktivering af komplementfaktorer
— specifikke veertscelle toksiner
- leukotoksin
Veevs- og Eksotoksiner

celledestruktion

- leukotoksin

— epiteliotoksin

— fibroblastheemmere
Endotoksin

- lipopolysakkarid
Enzymer

- Kkollagenase

— gingipainer
hyaluronidase
fosfolipase
- fosfatase

Cytotoksiske metabolitter
- ammoniak
- flygtige svovlforbindelser
- lavmolekylaere organiske syrer

Uspecifikke bindinger
Specifikke bindinger
Cellereceptorer

Makromolekyler i det parodontale vaev og
gingivalveeske
Specifikke uorganiske ioner

pH og temperatur

Veev og celler

Fysiske barrierer

Innate immunsystem
Adaptive immunsystem

Parodontale celler og veev
Aktivering af inflammation

Heemmet opsonisering

De omtalte virulensfaktorer er iseer fundet hos bakterierne fra
det rgde kompleks (P. gingivalis, T. forsythia og T. denticola) og A.
actinomycetemcomitans samt hos arter fra det orange kompleks
som P. intermedia og C. rectus. Bidraget fra bakterier i det gule
kompleks til fx kolonisation og unddragelse af veertsforsvaret
er forudsatningen for etableringen af de mere veevsdestruktive
arter i de efterfglgende komplekser. Der er sdledes tale om et
bakterielt samarbejde, og at det er den samlede virulens af den
subgingivale plak, der bliver bestemmende for, om der udvikles
parodontal sygdom. Hertil kommer, at de subgingivale bakteri-
ers veekst i en kompleks biofilm har betydning for bakteriernes
overlevelse og virulens (4,5). Det er pavist, at i biofilm opregu-

leres en raekke bakterielle gener, der bl.a. kan gge bakteriernes
virulens gennem den intercellulaere kommunikation (quorum
sensing). Desuden kan der udveksles gener mellem forskellige
bakterier i biofilm, hvilket kan forgge bakteriernes patogenicitet
og overlevelse (6-8).

Mikrobiologiske undersggelsesmetoder

Ved gennemgang af den meget omfattende litteratur om paro-
dontitis’ mikrobiologi finder man et meget varieret billede. Der
er ingen tvivl om, at mikrobiologien ved MP er kompleks. Vari-
erende observationer kan dog i nogen grad tilskrives forskelle
i de metoder, der er blevet anvendt i forskellige studier. De vae-
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sentligste forhold, som kan bidrage til varierende observationer,
er: 1) provetagningsstrategi, 2) undersggelses- og identifikati-
onsmetode og 3) patientudvalgelse (se efterfelgende afsnit).
Dyrkningsbaseret eller molekyleerbiologisk diagnostik er de
to hovedmetoder. Ved hjalp af avancerede molekylaerbiologiske
teknikker er der pavist mindst 600 forskellige bakteriearter i
mundhulen. Op imod halvdelen af disse kan ikke dyrkes (9).
De dyrkningsuafhangige DNA/RNA-baserede molekyleer-
biologiske metoder er de dominerende i videnskabelige under-
sggelser i dag. De omfatter PCR-metoder, DNA-DNA hybridi-
seringsteknikker samt sekventeringsmetoder (9). DNA-DNA
hybridiseringsmetoderne, som introduceredes i 1994 (10), er
under stadig udvikling. Sidste udvikling indebeerer, at manien

Bakterielle komplekser

S. oralis
S. mitis
E. corroden

Streptococcus spp. J
S. gordonii ’
S. intermedius

- C. gingivalis

C. sputigena
C. ochraceae
- C. concisus

VIDENSKAB & KLINIK 655

MIKROFLORAEN HOS PARODONTITISPATIENTER

KLINISK BETYDNING

De mikrobiologiske arsager til udvikling af marginal parodon-
titis er meget komplicerede. Den subgingivale plak kan under
visse omsteendigheder blive meget skadelig med samtidig
forekomst af bestemte bakteriearter, der i forening kan veere
arsag til udvikling af sygdommen. Klinisk mikrobiologisk
diagnostik kan iseer ved de aggressive former for marginal
parodontitis veere et hjeelpemiddel, safremt falsomhedsbe-

stemmelser over for antibiotika indgar, idet antibiotikumbe-
handling ved nogle sygdomstilfaelde med fordel kan supplere
den konventionelle behandling.

. gihgiva S

T. forsythia
. denticola

Aggregatibacter (Actinobacillus)
actinomycetemcomitans b.

Fig. 2. Grupperingen af plakbakterierne i komplekser illustrerer relationen med veertsorganismen ved sunde og syge parodontale
forhold. Bakteriearterne i det rede kompleks observeres hyppigst i dybe pocher. Det rede kompleks forudgas oftest af bakterier i det
orange kompleks. Dominans af bakteriearter tilherende det gule, grenne og violette kompleks er generelt forenelig med parodontal
sundhed. (Gengivet fra: Marsh PD, Martin MV. Oral Microbiology. 5th ed. Oxford: Churchill Livingstore, Elsevier, 2009 med tilladelse

fra forlaget).

Fig. 2. The grouping of plaque bacteria in complexes illustrates the relationship with the host at periodontal healthy and diseased
conditions. The bacterial species in the red complex are most frequenly observed in deep pockets. The red complex is often pre-
ceeded by bacterial members in the orange complex. Dominance of bacterial species in the yellow, green, and purple complexes is

generally associated with periodontal health.
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oral prgve kan bestemme ca. 300 bakteriearter samtidigt ved
hjeelp af en 16S ribosomal RNA-baseret teknologi (9). Metoden
betegnes HOMIM (Human Oral Microbe Identification Micro-
array) (11). Den inkluderer bakteriearter, som endnu ikke er
blevet dyrket. Dette betyder, at den viden, vi har i dag angéende
mikrofloraen ved MP, fortsat vil udvikle sig.

Sygdomsafgransning - patientudvalgelse
Nar mikrobiologiske observationer skal vurderes og sam-
menlignes med andre undersggelser, er det vigtigt at kende
sygdomsgrundlaget for resultaterne. I dag er det internationalt
anerkendt at opdele MP i en kronisk og en aggressiv form.
Sygdomskategorierne bgr vaere pracist defineret mht. po-
chemal, feestetab, blgdningstendens, suppuration, mv. Dette er
langtfra tilfeeldet i de forskellige mikrobiologiske undersggelser.
Disse forhold bidrager til variationen og vanskeligheden med
tydning af mikrobiologiske fund. I det efterfglgende prasenteres
den viden, som viidag kan uddrage af de mange mikrobiologi-
ske undersggelser om MP, idet der i vurderingen af de forelig-
gende studier er taget hojde for deres forskellige tilgang til syg-
domsdefinition, patientudvelgelse og mikrobiologisk metode.

Mikroflora ved kronisk og aggressiv parodontitis
Generelle aspekter

Forskellige kriterier ligger til grund for at forbinde en oral bak-
terie med udviklingen af MP. Det drejer sig dels om der er en
association mellem bakterien og sygdomsforekomst, dels om
den elimineres ved klinisk vellykket behandling. Derudover
vurderes, hvilke virulensfaktorer bakterien besidder, og hvilket
veertsrespons den udlgser. I modseetning til klassiske infektions-
sygdomme, hvor henholdsvis tilstedeverelse og fravaer af en
given bakterie kan relateres direkte til tilstedeverelse/fraveer
af en aktuel sygdom, er det for MP mere relevant at se p&, hvor
hyppigt en given bakterie forekommer, og hvor store andele
af den totale mikroflora den udger ved sygdom kontra sunde
forhold. Det tilsvarende geelder for elimination af bakterien i
forbindelse med behandling. Feelles for de fleste undersggelser
er nemlig, at de parodontale patogener ogsé kan isoleres fra per-
soner uden parodontal sygdom eller fra ikke-syge lokalisationer
hos patienter med MP. Dette geelder iseer, hvis undersggelserne
foretages ved hjelp af de meget sensitive molekylarbiologiske
metoder. Yderligere komplicerende i forhold til at vurdere de
sygdomsfremkaldende bakterier er, at MP, som tidligere naevnt,
ikke skyldes en enkelt bakterie, men et samspil mellem en reekke
forskellige bakterier i en biofilm (2,4).

Udvalgte underspgelser

Der er udfgrt en meget lang reekke undersggelser af associa-
tionen mellem forskellige bakterier og MP, og kun et fatal skal
omtales her. P4 pocheniveau er der pavist signifikant stigende
andele af bakteriearterne fra det orange kompleks og iser det
rode kompleks ved stigende pochedybde; dvs. antallet af disse

arter er stgrre, jo dybere pochen er, mens antallet af arter fra
det gule kompleks, der ogsa forekommer i dybe pocher, er no-
genlunde uendret uafthangigt af pochens dybde. Tilsvarende
har andelene af de tre arter i det rgde kompleks vist sig at vaere
signifikant hgjere i pocher med end i pocher uden blgdning og
suppuration, mens det modsatte var tilfaeldet for bakterier i det
gule kompleks (12).

Pa individniveau er der ved kronisk MP vha. DNA-DNA hy-
bridisering af 40 arter fundet bade gget forekomst og forggede
andele af bakterier fra det rede kompleks (P. gingivalis, T. forsy-
thia og T. denticola) og det orange kompleks som F. nucleatum, P.
intermedia og andre Prevotella-arter, Parvimonas micra (tidligere
Peptostreptococcus micros) og Campylobacter-arter. Ud over disse
arter er der fundet forhgjede andele og forekomst af Eikenella,
Selenomonas og andre spiroketer (2,13). I en undersggelse pa
87 unge med parodontitis sammenlignet med 73 kontroller blev
det igen med DNA-DNA hybridisering ogsa fundet, at arter fra
det rgde og orange kompleks, nemlig P. gingivalis, T. forsythia, P.
intermedia, P. nigrescens, P. micros og F. nucleatum var signifikant
associeret med MP (14). I en kortleegning af hele mikrofloraen
hos 10 patienter med generaliseret aggressiv parodontitis fand-
tes en bred vifte af bAide gammelkendte og nye bakteriearter.
Mest dominerende var en reekke Selenomonas species, mens de
traditionelle parodontale patogener ikke var fremherskende
(15).

Det er ofte forsggt at relatere bestemte parodontale pato-
gener til specifikke sygdomsbilleder, fx at adskille kronisk og
aggressiv parodontitis mikrobiologisk. I et systematisk review
kunne Mombelli et al. (16) dog ikke adskille aggressiv fra
kronisk parodontitis ud fra forekomsten af udvalgte paro-
dontale patogener. Diagnosen aggressiv parodontitis fandtes
dog hyppigere hos patienter med A. actinomycetemcomitans,
selv om denne bakterie ikke behgvede at vere til stede. I en
efterfglgende undersggelse fra Columbia fandtes heller ingen
forskelle mellem de to sygdomskategorier (17). En undersggelse
fra Chile fandt udelukkende signifikant forskel i forekomsten af
C. rectus, der var hyppigere ved aggressiv parodontitis. Her var
P. gingivalis associeret til bdde aggressiv og kronisk parodontitis
baseret pd bade hyppighed af forekomst og andel af floraen
(18).Ien anden undersggelse, der anvendte PCR og dyrknings-
undersggelser, blev der derimod fundet hgjere forekomst af P.
gingivalis, T. forsythia og E. corrodens hos patienter med ag-
gressiv parodontitis sammenlignet med kronisk parodontitis og
sunde individer (19). Hos patienter med lokaliseret aggressiv
parodontitis (juvenil parodontitis) er der i en reekke undersggel-
ser fundet signifikant association til A. actinomycetemcomitans
serotype b (2,20).

Nyere undersggelser har kortlagt hele arvemassen/DNA i
den subgingivale mikroflora og har ud over de allerede kendte
bakterieslaegter og -arter relateret til MP pavist tilstedevaerelsen
af talrige bakteriearter, som ikke tidligere er identificeret. Hertil
hgrer bakterier som Gemella, Granulicatella, Dialister, Synergi-
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stes, Desulfovibrio, Filifactor m.fl. samt en lang rekke species,
som ikke engang er navngivet endnu (4,21). I en undersggelse,
der anvendte HOMIN, fandtes bdde nogle af de gammelkendte
parodontale patogener som Tanerella, Porphyromonas, Prevo-
tella, Treponema, Selenomonas, Eikenella og Parvimonas og for-
skellige af de nyere arter som Filifactor, Dialister, Granulicatella
og Synergistes at veere saerligt associeret med isaer refraktaer pa-
rodontitis. Hos patienter med parodontalt sunde forhold fandtes
derimod hgjere preevalens af bakterier som Actinomyces spe-
cies, Capnocythophaga species, Cardiobacterium, Haemophilus,
Propionibacterium, S. sanguinis m.fl. (11). Fundene fra disse
omfattende undersggelser viser, at ogsd en reekke Gram-positive
bakterier optraeder ved marginal parodontitis og ikke som hidtil
antaget nesten udelukkende Gram-negative bakterier.

Virus og marginal perodontitis

Der er gennem en arraekke sat fokus pa virus, iser forskellige
herpesvirus som mulig medvirkende arsag til udviklingen af
MP. Hyppig reaktivering af parodontale herpesvirus, evt. som
fplge af immunsuppression, er sat i forbindelse med den ofte
lokaliserede destruktion af de parodontale vaev. Herpesvirus
kan inducere et inflammatorisk respons, der kan medvirke til
fremveekst af parodontale bakterier, der omvendt kan reakti-
vere en latent herpesvirus-infektion. Et sddant samspil mellem
virus og parodontale bakterier kan muligvis veere baggrund for
alvorlig parodontal sygdom (22). Alle disse fund taget i betragt-
ning, og ikke mindst med de hastigt voksende informationer
vedrgrende hidtil ikke identificerede mikroorganismer, er det
meget muligt, at vi kommer til at revidere vor opfattelse af de
etiologiske faktorer for udviklingen af marginal parodontitis
betragteligt i de kommende &r.

Overforsel af mikroorganismer

Beskrivelsen ovenfor af mikrofloraen ved MP vedrgrer den sub-
gingivale plak. De beskrevne mikroorganismer findes dog ikke
udelukkende subgingivalt, men er ogsé isoleret fra andre loka-
lisationer i mundhulen (23-25). P4 tonsiller og tungeryg skaber
de anatomiske forhold retentionssteder, der tillader opbygning
af en mere kompleks mikroflora. P4 disse lokalisationer er der
séledes isoleret en lang reekke bakterier, der er dominerende
subgingivalt og forbindes med udviklingen af MP. Det drejer
sig om arter som F. nucleatum, P. intermedia, P. gingivalis og A.
actinomycetemcomitans. Forekomsten her er vigtig at erindre ved
behandling af MP, da disse lokalisationer udggr et muligt reser-
voir for rekolonisering af pocherne, hvis de gkologiske forhold
her ikke endres tilstreekkeligt til ikke leengere at understgtte
dominerende veekst af de virulente arter.

Hovedparten af de subgingivale mikroorganismer findes
overvejende i mundhulen, og bakterierne kan overfores fra
andre individer. Dette kan foregé vertikalt mellem foreldre
og bgrn eller horisontalt. Den vertikale overfgrsel, primart fra
moderen, er anerkendt som den primeere kilde til etablering af
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mundhulefloraen hos smébgrn. Blandt parodontale patogener
er der iseer fokuseret pd A. actinomycetemcomitans og P. gingiva-
lis, da disse, i modsetning til de gvrige subgingivale bakterier af
nogle er blevet betragtet som eksogene patogener pa grund af
deres beskedne forekomst ved sunde parodontale forhold. For
A. actinomycetemcomitans er der i en reekke undersggelser med
anvendelse af molekylerbiologiske metoder pavist identiske
genotyper hos foraldre og bgrn, hvilket indikerer vertikal over-
forsel. For bade A. actinomycetemcomitans og P. gingivalis er der
dokumenteret horisontal overfgrsel mellem egtefeller (26).

Medicinske sygdomme og marginal parodontitis

Det er velkendt, at der ved visse medicinske sygdomme er stgrre
tilbgjlighed til udvikling af marginal parodontitis. HIV og dia-
betes er vigtige eksempler; i de senere ar er der ogsé fokuseret
pa sammenhangen mellem hjerte-kar-sygdom og parodontal
sygdom.

Diabetes

Der er udfgrt mikrobiologiske undersogelser pa séavel type 1-
som type 2-diabetespatienter samt pa patienter med varierende
metabolisk kontrol (27-30).

Samstemmende viser undersggelserne generelt dominans
af de samme bakterier, som findes ved MP hos ikke-diabetiske
patienter, men dog med en tendens til stgrre hyppighed af P.
gingivalis, A. actinomycetemcomitans og Campylobacter spp. En
bakteriesleegt synes dog at adskille sig fra det gaengse billede,
nemlig Capnocytophaga spp., der er fundet i signifikant stgrre
antal hos diabetes-patienter sammenlignet med ikke-diabetes-
patienter i visse undersggelser (29).

HIV

Hos HIV-patienter kan en nekrotiserende ulcerativ form for
MP udvikles pa grund af det svakkede immunforsvar. De
undersggelser, som er udfgrt pd HIV-patienter med marginal
parodontitis, viser en anden bakteriel profil i den subgingivale
plak sammenlignet med HIV-negative patienter (31,32). De klas-
siske parodontale patogener som T. denticola, P. gingivalis og T.
forsythia, som alle tilhgrer det rode kompleks, kan ikke pévises. I
stedet findes bakterier fra sleegterne Bulleidia, Dialister, Gemella,
Fusobacterium, Parvimonas, Streptococcus og Veillonella. En del
af disse bakterier er ikke-dyrkbare. Herudover observeres ogsa
svampe med Candida albicans som den dominerende. Dette er
udtryk for en opportunistisk infektion hos en immunkompromit-
teret veert.

Hjerte-kar-sygdom

De mikrobiologiske undersogelser vedrgrende sammenheengen
mellem hjertesygdom og MP belyser to mulige problemom-
rdder: den bakterielle profil i subgingival plak hos patienter
med hjertesygdom og forekomst af specifikke bakteriearter
i subgingival plak som indikatorbakterier mht. risiko for ud-
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vikling af hjertesygdom. Hvad angar fgrstnavnte ligner den
subgingivale mikroflora hos patienter med hjertesygdom den
mikroflora, som findes hos ikke- hjertesyge individer. Hos
patienter med akut myokardieinfarkt er der dog observeret
hyppigere forekomst af P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans
og S. sanguinis og signifikant for de to sidstnavnte bakteriear-
ter (33). Ligeledes er der fundet signifikant forhgjede antal af
Micromonas micros og A. actinomycetemcomitans i subgingival
plak hos akutte hjertepatienter sammenlignet med ikke-akutte
hjertepatienter (34).

Med hensyn til om serlige subgingivale plakbakterier spiller
en rolle for udvikling af hjertesydom, kommer forskellige under-
spgelser til lidt forskellige resultater; dog anses isaer P. gingivalis
og A. actinomycetemcomitans for at udgere en potentiel risiko
for opstden af akut myokardieinfarkt (35-37). En yderligere un-
dersggelse finder, at P. intermedia, S. intermedius, S. sanguinis,
S. anginosus og T. denticola er subgingivale bakterier, som kan
udgere en risiko for udvikling af hjertesygdom (38).

Aterosklerose er en hyppigt forekommende sygdom hos
mennesker. DNA fra parodontale patogener som fx P. gingivalis
og P. intermedia er observeret i ateromer (39,40). Det er uvist,
om disse mundhulebakterier er involveret i udviklingen af ate-
rosklerose. Fx er der ikke fundet levende parodontale patogener
iateromer.

Genetiske forhold
Genetiske forholds betydning for den subgingivale mikroflora
kan belyses gennem undersggelser i befolkninger af forskellig
etnicitet og ved tvillingestudier. Vedrgrende sidstnevnte viser
en undersggelse, som omfattede 169 sével mono- som dizygote
tvillingepar opvokset sammen eller adskilt, at der ikke var over-
ensstemmelse i de subgingivale bakterielle profiler hos tvillin-
geparrene som voksne (41), hvorimod en kasuistisk meddelelse
om et tvillingepar med alvorlig marginal parodontitis kunne
rapportere om persistens af samme subtype af A. actinomyce-
temcomitans efter 26 ars adskillelse. For P. gingivalis var det
modsatte tilfaeldet for det samme tvillingepar (42).

Undersggelser vedrgrende etnicitet viser generelt forekomst
af de kendte parodontale patogener, men hvor forholdet mellem
bakteriearter i profilerne ofte er signifikant forskelligt mellem
de undersggte befolkningsgrupper. En undersggelse, som sam-
menligner befolkninger i Sverige, USA, Brasilien og Chile, viser
saledes signifikant forskel i andelen af P. gingivalis og T. denticola
(43), hvor der er justeret for relevante »confounders«. En anden
underspgelse, som sammenligner en lokal chilensk befolknings-
gruppe med kronisk MP med en tilsvarende hvid amerikansk
befolkningsgruppe finder fx, at bakterier fra det rgde og det
gule kompleks er signifikant forggede i den chilenske gruppe,
mens Actinomyces spp. rapporteres hgjere i den amerikanske
gruppe (44).

For A. actinomycetemcomitans, der ofte isoleres hos patienter
med lokaliseret aggressiv parodontitis (juvenil parodontitis),

er der lavet en raeekke undersggelser, der viser geografiske for-
skelle i forekomst af forskellige serogrupper af bakterien. I en
sammenlignende undersggelse af tyske og koreanske patienter
med marginal parodontitis fandtes, at serogruppe b, c og a
dominerede hos de tyske patienter, mens koreanerne iser var
koloniserede med serogruppe c og d (45). Nok den mest under-
spgte subspecies af A. actinomycetemcomitans er den sakaldte
JP2-klon (subspecies af serotype b), der stort set udelukkende
er isoleret hos folk af nordvestafrikansk oprindelse (46). Denne
klon er karakteriseret ved en 530 basepar deletion i promotor-
regionen for det gen, der koder for produktionen af leukotoksin,
resulterende i en vaesentligt forgget leukotoksinproduktion (47).
Tilstedeverelsen af denne klon er forbundet med en vasentligt
forgget risiko for udvikling af lokaliseret aggressiv parodontitis
(48).

Livsstil

Det er velkendt, at rygning er en risikofaktor for udvikling af
marginal parodontitis. En reekke undersggelser viser, at bakte-
riearter fra det orange og rgde kompleks forekommer signifikant
hyppigere hos rygere end ikkerygere (49). De bakteriearter, som
iser er observeret i forggede hyppigheder og andele hos rygere,
er: P. intermedia, P. gingivalis, M. micros, D. pneumositis og F. nu-
cleatum (49-51). De klassiske parodontale patogener er séledes
meget dominerende hos rygere, hvilket kan veere medvirkende
til den observerede kraftigere sygdomsaktivitet (52).

Kostens og nydelsesmidlers indflydelse pa den subgingivale
mikroflora ved marginal parodontitis er stort set ukendt. Der
foreligger dog studier over effekten af probiotiske produkter pa
parodontale patogener hos patienter med marginal parodontitis
(53,54). Det er sdledes vist, at et Bacillus subtilis-holdigt mund-
skyllemiddel signifikant reducerede parodontale patogener med
samtidig forbedring af den parodontale tilstand (53).1en anden
undersggelse er det vist, at tabletter indeholdende Lactobacillus
salivarius reducerede antallet af udvalgte parodontale patoge-
ner, herunder T. forsythia (54). Det kan saledes ikke udelukkes,
at neeringsmidler tilsat probiotika pa laengere sigt kan f4 en ef-
fekt pd marginal parodontitis.

Effekt af behandling og risikovurdering

Den mikrobiologiske mélsatning for parodontal behandling
er kraftig reduktion af den subgingivale plak, som indeholder
de parodontale patogener samtidig med, at der etableres en
mikroflora, som er forenelig med parodontal sundhed, dvs. bak-
teriearter, som forekommer overvejende i det gule kompleks.
Herudover tilstreebes gennem sikring af en god mundhygiejne,
at rekolonisation vanskeliggeres pa tandoverfladerne, herunder
at gvrige overflader i mundhulen ikke udger et sédant grundlag.
Det er nemlig vist, at der i forbindelse med fjernelse af supra- og
subgingival plak kan ske en spredning af parodontale patogener
til kindslimhinden og iseer til tungeoverfladen, hvorfra en reko-
lonisation kan finde sted over en seksménedersperiode (55).
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Med henblik pé ny plakdannelse er det endvidere observeret, at
antallet af bakterier i saliva spiller en rolle (56). Ved vanskelige
behandlingstilfeelde kan det veere ngdvendigt at supplere den
konventionelle parodontalbehandling med antibiotikumterapi
(herom se artiklen om aggressiv parodontitis i dette tema).

Identifikation af patienter og sites med alvorlig risiko for
udvikling af marginal parodontitis har l&enge veret et gnske
for klinikeren med henblik pé tidlig iverksattelse af malrettet
forebyggelse af MP. Det er naturligt at se pd, om mikrobiologi-
ske parametre kunne vere anvendelige som preadiktorer. Flere
nye undersggelser styrker denne mulighed. Ved anvendelse af
kvantitativ PCR-teknik er det i et longitudinelt studie vist, at
forekomst af P. gingivalis og T. denticola i subgingival plak har
potentialet til at hjeelpe med at identificere sites med signifikant
risiko for at underga sygdomsprogression inden for de kom-
mende tre maneder (52). Et andet PCR-baseret studie har vist,
at bakteriearterne i det rede kompleks sammen med saliveere
metalloproteinaser har en hgj preediktionsveaerdi for sygdoms-
aktivitet (57). Det er eventuelt muligt, at der i fremtiden kan
udvikles bakteriologisk baserede chairside diagnostiske kits til
at bedgmme sygdomsrisiko. Sddanne kits vil ogsé vere veerdi-
fulde ved bedgmmelse af behandlingsresultatet; der foreligger
dog endnu ikke overbevisende resultater, som understgtter
denne mulighed.

Abstract (English)

The oral microflora in patients with periodontitis

The knowledge of microbiology concerning periodontitis speeded
up about 40 years ago. Early on the knowledge was based on mi-
croscopic examinations and methods of cultivation of subgingival
plaque. Application of the more recently developed molecular
biological methods implies a rapidly and continuously growing
development of our knowledge of etiological factors. In about
50 % of more than 600 different species of bacteria in the oral
cavity, although observed by DNA analysis, cultivation has not
yet been feasible. Consequently their characteristics are unknown
and many bacteria have not been named. Knowledge of inter-
actions and communication among bacteria in plaque which is
the biofilm, is likewise developing rapidly. Thus, a continuous
revision of our understanding of the microbiology concerning
periodontitis will be called for. The present paper describes the
knowledge of chronic and aggressive periodontitis in otherwise
healthy individuals as well as in diseased individuals, in individu-
als living under diverse circumstances and of differing ethnicity.
A scenario for future microbiological identification of risk groups
and controlling the outcome of the treatment is contemplated,
but no evidence to support such steps has been acquired so far.
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