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Gennem millioner af &r har de mikroorganismer, som lever pa
vores og andre levende organismers hud- og slimhindeoverflader
undergéet en sdkaldt co-evolution med deres respektive veerter.
Resultatet af denne parallelle udvikling er, at der er opstdet en
gensidig afhaengighed og et overvejende harmonisk symbiotisk
forhold. Nyere forskning ggr det klart at vi og vores mikroorga-
nismer (mikrobiom) ikke bar opfattes som separate enheder, men
sammen udggr en «superorganisme» eller holobiont, hvor mikro-
biomet spiller en vaesentlig rolle for vores fysiologi og sundhed.
Mundhulen huser det nesestmest forskelligartede mikrobielle
samfund i kroppen, idet den giver husly til mere end 700 arter af
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bakterier, der koloniserer taendernes harde overflader og
de orale slimhinder. Muliggjort af de seneste ars teknolo-
giske fremskridt, kan man i dag udrede kompleksiteten af
det orale mikrobiom, hvilket har givet ny indsigt i mikro-
biomets rolle for bide sundhed og sygdom. Forstyrrelser af
det orale mikrobiom fordrsaget af moderne livsstil kan
have skadelige konsekvenser for vores generelle og orale
sundhed. Ved ubalance (dysbiose) er den fint afstemte
ligeveegt med det orale pkosystem brudt, sdledes at syg-
domsfremkaldende bakterier kan manifestere sig og for-
arsage tilstande sdsom caries, gingivitis og parodontitis
(periodontitt). For bade tandplejeteamet og patienterne er
sikringen af et balanceret mikrobiom derfor afgagrende for
effektivt at opretholde eller genoprette oral sundhed.
Malet med denne artikel er at give en opdatering om vores
nuvaerende kendskab til det orale mikrobiom og dets
betydning for sundhed og sygdom og at diskutere konse-
kvenser for moderne tandpleje.

Hovedbudskap

Artiklen opsummerer fordelene ved et sundhedsfremmende
oralt mikrobiom bade for den orale og generelle sundhed.

Giver en oversigt over betydningen af millioner af ars co-
evolution mellem mikroorganismer og deres respektive
veerter, som har fgrt til gensidig tilpasning og funktionel
integration.

Diskuterer nye teknologier til at karakterisere det orale
mikrobiom.

Diskuterer mekanismer bag dysbiose og konsekvenser for
caries og parodontitis.

Vurderer og diskuterer strategier til at bevare et afbalance-
ret oralt mikrobiom, som er relevante for tandplejeteamet
og patienterne.

398

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2017; 127 NR 5



om alle komplekse flercellede eukaryoter er mennesker
ikke selvsteendige organismer, men biologiske enheder,
der foruden vores egne celler omfatter en lang raekke
mikrobielle symbionter og deres genomer (1). Mikroorganis-
merne i og pa vores kroppe danner et funktionelt organ, der er
afgorende for vores sundhed og fysiologi (figur 1). Sammen med
vores symbiotiske mikrobielle beboere, danner vi en «superorga-
nisme», eller holobiont. Den mikrobielle komponent i den men-
neskelige holobiont er betydelig, og i det mindste lig med antallet
af vores egne celler (2). Vores mikrobielle samfund omtales som
vores mikrobiom, et begreb der blev introduceret af Nobelpris-
modtageren Joshua Lederberg til at betyde «det pkologiske sam-
fund af kommensale, symbiotiske og sygdomsfremkaldende
mikroorganismer, der bogstaveligt talt deler pladsen i vores krop
og leenge har veeret ignoreret som afgerende for vores sundhed
og sygdomn» (3). Udviklingen af nye genomiske teknologier, her-
under sdkaldt «next generation» DNA-sekventering og bioinfor-
matiske analysemetoder, har gjort det muligt at studere og forsta
det bidrag det menneskelige mikrobiom yder til vores sundhed.
Forskningsinitiativer indenfor det sidste arti, sasom Human
Microbiome Project (4) og Metagenomics of the Human Intestinal
Tract (MetaHIT) (5), har genereret ressourcer og ekspertise, der er
ngdvendige for at karakterisere og forstd det menneskelige
mikrobiom. Vores viden vil utvivisomt vokse yderligere med
fremtidige initiativer som det nyligt annoncerede National
Microbiome Initiative, et partnerskab mellem amerikanske myn-
digheder, den akademiske verden, velgerende organisationer og
den private sektor, som tilsammen har afsat mere end 3,5 milli-
arder kroner til at stotte denne forskning (6).
Vi har leert, at koloniseringen af vores overflader ikke er tilfzel-
dig, men udviser stor specificitet som et resultat af millioner af
ars gensidige tilpasning og funktionelle integration. Samtidigt er
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Figur 1. Positive effekter af veerts-mikrobiom symbiose.

forholdet dynamisk og pavirket af mange aspekter af moderne
livsstil, sdsom kost, rygning og stress. Sadanne eksterne faktorer
kan zendre vores mikrobiom og dets egenskaber, og fremkalde en
tilstand, hvor det ellers fintunede gkosystem ikke leengere er
i balance. For at lgse afledte problemer og opretholde en harmo-
nisk tilstand, der bevarer sundheden og forebygger sygdom, méa
vi ikke fokusere pd veerten og dens beboere som separate enhe-
der, men i stedet se holobionten som en enhed.

Munden er en af de teettest koloniserede dele af vores krop.
Mange forskellige habitater i mundhulen bidrager til det hetero-
gene mikrobielle samfund, som udger et vigtigt bindeled mellem
oral og generel sundhed. Formalet med denne artikel er at opda-
tere tandplejeteamet om vores nuveerende viden om det orale
mikrobioms relation til sundhed og sygdom, at gennemga, hvor-
dan molekyleere metoder til mikrobiel karakterisering har oget
vores forstielse, og at diskutere mulige konsekvenser for klinisk
praksis. Tabel 1 angiver definitioner af centrale begreber, der
anvendes i den efterfplgende tekst.

Vores nuverende forstaelse af den biologiske udvikling af
mikrobiomet

Der er beviser for, at hjemmehgrende mikrober har varetaget me-
taboliske funktioner hos dyr i mindst 500 millioner ar (7). Co-
evolution er dokumenteret ved de mange ligheder i sammensaet-
ning og organisation af mikrobiomet hos mennesker og andre
pattedyr (8). Den evolutioneere historie bag forholdet mellem mi-
kroorganismer og mennesker er skitseret i figur 2. Hos mennes-
ker har den fortsatte co-evolution ogsé resulteret i mindre, men
vigtige forskelle mellem etniske grupper (9-12). Det genetiske
materiale i mikrober har fulgt os pa vores udvandring fra oprin-
delsen for den menneskelige race i Afrika og har sammen med
humane markgrer, veeret brugt til at spore menneskets migra-
tionsruter pé jorden (11). Som et eksempel kan detaljerede under-
sogelse af stammer af Helicobacter pylori tillade os at skelne
mere praecist mellem befolkningsgrupper end en sammenligning
af menneskelige genetiske markerer (11).

Gennem menneskets evolution har vores miljg pavirket sam-
mensatningen af vores mikrobiom, i seerlig grad i den neolitiske
periode, i forbindelse med den industrielle revolution og
i moderne tid (13). Brugen af ild, indferelse af landbrug, eget
adgang til forarbejdede fodevarer, herunder raffineret sukker,
i forbindelse med den industrielle revolution, og udviklingen af
antimikrobiel terapi, har med stor sandsynlighed haft en afgo-
rende effekt pd sammensaetningen af det humane mikrobiom
(13).

/Andringer af det orale mikrobiom over tid

En undersogelse af mikrobielt DNA i tandsten indsamlet fra kra-
nier, som stammer fra tidspunktet omkring overgangen fra jee-
ger-samler samfund til landbrugssamfund og fra den industrielle
revolution, har vist en forskydning i sammensatningen af orale
bakterier og en reduceret mikrobiel diversitet omkring hvert af
disse evolutioneere hgjdepunkter (14). Det er dog rimeligt at pa-
pege, at der er begreensninger ved mikrobiom undersggelser ba-
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Tabel 1: Definitionen af noglebegreber

16S ribosomalt RNA (16S
rRNA)

Biofilm

Bioinformatik
Co-evolution
Mikrobiom kortleegning

Dysbiose

Epigenetik

Gen amplifikation

Gensekventering

Holobiont

Metagenom analyse

Metatranscriptom analyse
Mikrobiom
Mikrobiota

Next-generation sequen-
cing (NGS)

«Operational taxonomic
unit» (OTU)

Feenotype
Fylogeniske studier
Fylotype

Species

Symbiose

Et RNA-molekyle (ca. 1500 nukleotider), der er en del af mindre subunit af ribosomet i prokaryoter. 16S rRNA har
bade velbevarede regioner, feelles for alle prokaryoter, og meget variable regioner, som er unikke for de enkelte arter

Samfund af mikroorganismer, der er bundet til en overflade eller til hinanden og indlejret i en matrix af ekstracellu-
leere polymere stoffer (20)

Anvendelsen af beregningsmaessige teknikker til at analysere komplekse biologiske data, sésom genetiske koder
Den parallelle udvikling af interagerende arter
Karakterisering af komplekse mikrobielle samfund vh.a. deres 16S rRNA gensekvenser

En tilstand, hvor det normale mikrobioms sammensaetning forstyrres, ofte via eksterne pavirkninger sasom livss-
tilssygdomme eller medicin (7)

Studiet af andringer i genekspression, som ikke er forarsaget af a@ndringer i DNA-sekvensen (96)

Opformering af kopier af et gen med laboratoriemetoder til forskningsformal, f.eks. sa der er nok kopier af et gen til
at tillade gen-sekventering

En laboratoriemetode der kortleegger den ngjagtige raekkefglge af nukleotider i et DNA-molekyle, hvilket gor det
muligt for forskerne at dechifrere den genetiske information, som findes i et bestemt DNA-segment (f. eks. 16S
rRNA-genet)

En vaertsorganisme og alle medlemmer af den symbiotiske normale microbiota (1)

Analyse af hele den genetiske information i en kompleks population, typisk af mikroorganismer i en miljg- eller
veertsprove. Metagenomet bestdr af genomerne af mange individuelle mikroorganismer

Analyse af alle de aktive gener og arter i mikrobiomet (99)
Summen af mikroorganismer, deres genetiske information, og det miljg de interagerer i (7)
Alle levende mikroorganismer som udgar mikrobiomet (7)

En samlebetegnelse for en raekke forskellige moderne «high throughput» sekventerings- teknologier, som ikke krae-
ver forudgaende kloning

Grupperingen af bakterielle 16S rRNA gensekvenser pa basis af deres lighed. Sekvenserne grupperes typisk pa
basis af en indbyrdes identitet pd mellem 97 % og 99 %

De observerbare fysiske karakteristika hos en organisme, f.eks. udseende, opfarsel eller kliniske preesentation
Undersggelsen af de evolutionaere relationer blandt grupper af organismer
En samling bakterier defineret ved deres placering i et fylogenetisk tree pa basis af f.eks. 16S rRNA-gensekvenser

Sammenhangende og distinkt gruppe af bakterier, der er blevet isoleret, dyrket og navngivet

To eller flere arter, der lever teet sammen i et laengerevarende forhold til fordel for alle parter(1)

seret pé flere tusind ar gamle prover sammenlignet med levedyg-
tige mikrober i moderne prover (15), og resultaterne skal derfor
fortolkes med forsigtighed. Udbredelsen af raffineret sukker som
en del af vores kost medfarte en genetisk tilpasning af stofskiftet
i visse orale bakterier til de nye forhold. For eksempel har Strep-
tococcus mutans veeret i stand til at konkurrere med andre orale
bakteriearter ved at udvikle et forsvar mod eget oxidativt stress
og det sure miljg, som er et biprodukt af bakteriens egen nye, ef-
fektive kulhydratmetabolisme (16). Denne tilpasning forte til en
oget forekomst i mundhulen sammen med andre syre-tolerante
arter. Hertil kommer at mennesker, siden den industrielle revolu-
tion, er blevet hyppigere udsat for stoffer som tungmetaller, des-
infektionsmidler, biocider og antibiotika, der har potentiale til at

udrydde eller svaekke mange mikroorganismer og samtidigt po-
sitivt selektere dem, der er resistente overfor de enkelte stoffer
(13). Den endrede orale hygiejnepraksis i slutningen af det 19.
arhundrede i den industrialiserede verden, primeert foranlediget
af udgivelsen af Willoughby Millers bog «Microorganisms of the
Human Mouth» i 1890, gav en verdensomspandende fremme af
tandberstning og generel oral hygiejne (17). Dette har sandsyn-
ligvis ogsa veeret en vigtig faktor, som har bidraget til zendringer
i det orale mikrobioms sammenszetning (18). Den moderne over-
drevne indtagelse af syrlige drikkevarer og raffineret sukker eller
cigaretrygning har yderligere pavirket det orale gkosystem (14)
i en retning der forer til orale sygdomme som caries, gingivitis
og parodontitis.
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Co-evolution of mikroorganismer og deres veerter

Gensidig tilpasning og fuktionel integration

Homo sapiens

Veert

Mikroorganismer

1.5 milliarder ar

Holobiont

1.5 milliarder ar

Figur 2. Relationen mellem mikroorganismer og mennesket i historisk perspektiv: Co-evolutionen mellem mikroorganismer (bld linjer) og de-
res respektive veerter (gronne linjer) over en periode pd 1,5 milliarder dr har resulteret i gensidig tilpasning og funktionel integration som
geelder de fleste af de mikroorganismer, som koloniserer vores krops overflader. Selvom mennesket er relativt nyt i denne evolutioncere sam-
menhceng (Homo sapiens, rad linje), er vores forhold til mikroorganismerne et resultat af hele periodens co-evolution.

Det humane mikrobiom er et komplekst gkologisk samfund
Vi ved nu, at de mikroorganismer (mikrobiota), der udger det
menneskelige mikrobiom, ikke bare bestar af encellede organis-
mer, der lever ved siden af hinanden. I stedet danner de steerkt
regulerede, strukturelt og funktionelt organiserede feellesskaber
knyttet til overflader som biofilm (19), med samarbejder og mod-
setninger, som bidrager til gkologisk stabilitet. Bakterierne i en
biofilm kan kommunikere med hinanden ved at producere, de-
tektere og reagere pa smé diffunderbare signalmolekyler i en
proces kaldet «quorum-sensing», som giver reguleret vartskolo-
nisering, biofilm dannelse, forsvar mod konkurrenter og tilpas-
ning til eendringer i miljoet (19). Quorum-sensing aktiviteter
i biofilm er ogsé involveret i virulens og det patogene potentiale
hos bakterierne, og er derfor en vigtig faktor til at forsta og kon-
trollere bakterielle infektioner (19), da de eger biofilm-mikroor-
ganismernes tolerance over for veertens forsvar og for antimikro-
bielle stoffer (20).
Det humane mikrobiom bidrager til afgerende metaboliske,
fysiologiske og immunologiske funktioner, inklusive:
- differentiering og modning af vertens slimhinder og det til-
knyttede immunsystem
- fordgjelse og ernaering
- energiproduktion
- metabolisk regulering og kontrol af fedtoplagring
- behandling og afgiftning af miljomaessige kemikalier
- vedligeholdelse af hudens og slimhindernes barrierefunktion
- udvikling og regulering af immunsystemet og finjustering af
dets reaktionsmenster, dvs. balancen mellem pro-inflamma-
toriske og anti-inflammatoriske processer

- forebyggelse af invasion og vaekst af sygdomsfremkaldende
mikroorganismer (koloniseringsresistens)(21-24).

Forstyrrelser i funktion og sammensatning af mikrobiomet kan
have betydelige konsekvenser for menneskers sundhed (7).

Sammensatningen af vores mikrobiom viser store forskelle
mellem forskellige nicher i kroppen, og store variationer bade
indenfor og mellem forskellige individer (25). Det er blevet fore-
sldet, at sammensatningen af en persons mikrobiom i tarmen, pa
huden og i andre dele af organismen kan anvendes som et speci-
fikt mikrobielt «fingeraftryk» (26). Den genetiske variation hos
individet er den dominerende kilde til variation i sammensaetnin-
gen af mikrobiomet. Enseggede tvillinger deler flere ligheder mel-
lem deres tarm-mikrobiom end med deres forzeldre eller andre
spskende (27). Men pa trods af variationer i sammensaetningen af
mikrobiomet mellem individer, er det vigtigt at bemaerke, at de
overordnede funktionelle egenskaber er relativt stabile (13).

Forskellige steder pa kroppen understotter distinkte mikrobi-
elle samfund pa grund af forskelle i de fremherskende biologiske
og fysiske egenskaber i det enkelte habitat (25). Kuczynski et al.
har demonstreret hej specificitet for de enkelte steder i kroppen
(28) Ved hjeelp af kun 10 tilfeeldigt udvalgte sekvenser fra et
mikrobiom dataszet, kunne de saledes kende forskel pa de forskel-
lige steder i kroppen, hvorfra proverne stammede (28). De mest
forskelligartede bakterielle populationer er fundet i mavetarmka-
nalen og i mundhulen (29).
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Sarlige overvejelser vedrogrende det orale mikrobiom
Mundhulen udger langt fra et homogent miljo hvad angar mi-
krobiomet, men byder pé et stort antal forskelligartede levesteder
for mikrobiel kolonisering, sdsom tzenderne, gingivale pocher,
fastbundne gingiva, tungeryggen, kindslimhinder, laeber samt
den harde og blgde gane (30). Disse orale levesteder danner et
meget heterogent gkologisk system, der understotter vaeksten af
signifikant forskellige mikrobielle samfund (31). Det varme og
fugtige miljo i munden er ideelt for veaekst af mange mikroorga-
nismer, som foruden veertens kostindtag bliver tilbudt veertsa-
fledte neeringsstoffer, sdsom spytproteiner, glykoproteiner og
gingivalveeske (32). Teenderne er de eneste naturlige overflader
i den menneskelige krop, som ikke konstant udskiftes, hvilket gi-
ver unikke muligheder for omfattende biofilmdannelse, og der-
med en sikker basis for mikrobiel persistens (33). Dentale restau-
reringer, kroner og broer, implantater og aftagelige proteser ud-
gor yderligere ikke-deskvamerende overflader, der kan pavirke
biofilmdannelse og -sammensatning (34-36).

Til dato er mere end 700 bakteriearter blevet pavist i mundhu-
lepraver. Mange af disse kan ikke péavises ved almindelige dyr-
kningsmetoder (37). Ca. 54 % er navngivne arter, 14 % er unavn-
givne (men tidligere dyrkede), og 32 % er kun kendt gennem
DNA-analysemetoderne, men har aldrig veeret dyrket (37). Hos
det enkelte individ er antallet af bakteriearter dog feerre. En detal-
jeret undersogelse af ni orale steder hos 26 forsegspersoner ved
hjeelp af DNA-sekventering afslorede i gennemsnit 296 bakterier
pé artsniveau hos hvert individ, mens i alt 557 blev fundet hos
de 26 forspgspersoner (upublicerede data Dr. Floyd Dewhirst, per-
sonlig kommunikation).

Erhvervelse af det normale orale mikrobiom

Under fodslen overfgrer moderen mikroorganismer til barnet og
fodselsvejen. Vaginal fadsel eller fadsel via kejsersnit er derfor
afgerende for den type mikroorganismer, som et barn initialt bli-
ver eksponeret for (38). Fodselsmetoden pavirker ogsa mangfol-
digheden (diversiteten) i det orale mikrobiom senere i et barns
liv. Vaginalt fedte bern har siledes et hgjere antal arter tre ma-
neder efter fadslen sammenlignet med bern fodt ved kejsersnit
(39). Kosten efter fodslen har ogsa en effekt, idet tre méneder
gamle ammede bgrn viser en hgjere kolonisering med orale lac-
tobaciller end begrn fodret med meelkeerstatning (40). Frembrud-
det af teender udger nye overflader, som kan koloniseres, og er
en betydningsfuld ekologisk begivenhed i munden pa et barn
(41).1 3-ars alderen har det orale mikrobiom allerede udviklet be-
tydelig kompleksitet, hvilket fortseetter med stigende alder (42).
Udskiftning af de primzere teender med et voksent tandsset sen-
drer igen det orale mikrobielle miljo vaesentligt (31).

Opretholdelse af et sundt oralt mikrobiom

Nar det forst er etableret, vedligeholdes det orale mikrobiom af
veerts- og mikrobe-afledte faktorer, der involverer processer, som
stadig ikke er fuldt belyste. Bakterier, som indgar i det normale
mikrobiom, har bade pro- og anti-inflammatoriske aktiviteter,
der er afgorende for at opretholde en ligeveegt (homeostase)

i steerkt koloniserede omrader af kroppen sdsom mundhulen (43).
P4 grund af immunsystemets samspil med de mikrobielle symbi-
onter i mikrobiomet, er akutte infektioner i mundslimhinden
sjeeldne, trods den tzette mikrobielle kolonisering (44). Betydnin-
gen af disse veertmikrobe-interaktioner fremgar tydeligt af ob-
servationer hos immunsupprimerede patienter, som kan opleve
livstruende virus- og svampeinfektioner i slimhinderne, orale in-
fektioner med ikke-orale arter og systemiske infektioner med
normale orale bakterier (45-47).

Bade spyt og gingivalveeske bidrager med neeringsstoffer til
den mikrobielle veekst og indeholder komponenter med antimi-
krobielle aktiviteter (32,48,49). Spyttets betydning for at opre-
tholde oral sundhed er velunderbygget (32). Ud over at lette tyg-
ning, synkning (svelging) og tale, og at hjeelpe fordgjelsen, inde-
holder spyt vitale enzymer og proteiner, der hjeelper til at opre-
tholde et afbalanceret mikrobiom. Der er blevet pavist op til 108
forskellige arter af mikroorganismer per milliliter spyt, hovedsa-
gelig bakterier afstodt fra slimhindeoverflader, ikke mindst pa
tungen (50).Foruden at vaere den primaere naeringskilde for orale
mikroorganismer er spytkomponenter afgerende for udviklingen
af et velbalanceret mikrobiom. Et stort antal spytproteiner, her-
under sekretorisk immunglobulin A (S-IgA), lactoferrin, lactope-
roxidase, lysozym, statherin og histatiner, regulerer direkte og
indirekte mikrobiomet og holder det i balance (32). F.eks kataly-
serer lactoperoxidase produktionen af hypothiocyanit og hydro-
genperoxid - et produkt af bakteriel metabolisme, og thiocyanat
udskilt med spyttet. Hypothiocyanit udgver direkte antimikrobi-
elle virkninger ved at heemme den bakterielle glykolyse (51).
Andre spytkomponenter med antimikrobielt potentiale er nitrit,
udviklet fra kostens nitrater af orale bakterier. Nitrit reduceres
yderligere til nitrogenoxid, der kan heemme vaeksten af kariogene
bakterier og saledes kan bidrage til beskyttelse mod caries (52).

Proteiner, herunder enzymer, lipider og andre komponenter
(kulhydrater, nukleinsyrer), hovedsagelig fra spyt, men ogsa
afledt af gingivalveeske, mundslimhinden og bakterier, danner
den erhvervede pellikel, som modulerer bindingen af bakterier til
tand- og epiteloverflader og beskytter tandoverflader mod syre-
pavirkning (53). Enzymer, der hjeelper til at regulere balancen
i mikrobiomet immobiliseres i den erhvervede pellikel i en aktiv
konformation (54). De individuelt sammensatte erhvervede pelli-
kler understotter bakteriel adhaerence til de ikke-deskvamerende
tandflader via forskellige specifikke interaktioner. Spyt bidrager
ikke kun til at opretholde et miljo, der tillader biofilm at udvikle
sig, men modulerer ogsa lagene i biofilmen ved hjeelp af talrige
proteiner, herunder enzymer, glykoproteiner og mineraler, som
kontrollerer biofilmens opbygning og aktiviteter (32,55). Plak-
biofilmen lgsnes ogsa ved beveegelser af muskler i kinderne og
tungen under tale og tygning og ved stremmen af spyt.

Kortleegning af det orale mikrobiom

En reekke konventionelle metoder er tidligere blevet anvendt til
at analysere sammensatningen af det orale mikrobiom, herunder
mikroskopi, dyrkningsbaseret analyse, enzymatiske assays og
immunassays (56-58). Figur 3 giver et overblik over, hvordan
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1800 tallet

Pavisning af sammenhaeng mellem
sygdom og mikroorganismer

Midt1600

Forste observation af
mikroskopiske organismer

Senti 1800-tallet - nu

Dyrkning, farvning og mikroskopi
anvendt til at studere mikroorganismer

Figur 3. Udviklingen af mikrobiologiske metoder gennem tiden.

mikrobiologiske metoder har udviklet sig gennem &rene. Men
mange orale bakterier er kraesne og langsomt voksende, kraever
komplekse veekstmedier, har specifikke atmosfeeriske krav og
lange inkubationstider. Mange orale bakterier er strengt anaero-
be, og forudseetter omhyggelig provetagning, transport og inku-
bation for at forhindre eksponering til ilt. En deekkende analyse
af prover baseret pa dyrkning er vanskelig og kan kun udferes pa
et mindre antal prover. Selektive bakteriologiske medier har vist
sig nyttige ved studiet af bestemte arter, men har ofte medfert en
skeevvridning af vores forstaelse af mikrobiel atiologi til orale
sygdomme, ved at tilleegge betydning til arter, der tilfeeldigvis
trives under sddanne dyrkningsbetingelser, mens andre forbliver
updagtede.

Udviklingen af dyrknings-uathaengige metoder har forbedret
pavisning af mikroorganismer, inklusive mange arter, som endnu
ikke kan dyrkes i laboratoriet (57). Den mest almindelige dyr-
knings-uafthzengig teknik til at analysere komplekse mikrobiomer

0 o o

1980ere — nu

Studier af endnu udyrkede mikro-
organismer v.hj.a. DNA sekventering

2010

Human Oral Microbiome
Database offentliggjort

2008

Human Microbiome Project
igangsat med henblik pa at
karakterisere det humane mikrobiom

pa, er baseret pa 16S ribosomalt RNA (16S rRNA) genet (57).
Genet findes i alle prokaryoter og indeholder variable regioner,
der er unikke for de enkelte arter og derfor kan anvendes som et
middel til identifikation. 16S rRNA-generne i en kompleks prove
kan opformeres ud fra ekstraheret DNA ved hjeelp af PCR teknik
og sekventeres for derefter at sammenligne de forskellige sekven-
ser med databaser sdisom Human Oral Microbiome Database (37),
en ressource som er frit tilgeengelige via internettet, og forbinder
sekvensdata med feenotypisk, fylogenetiske, kliniske og biblio-
grafiske oplysninger om mikroorganismer, som er fundet
i mundhulen. Hvis homologe sekvenser findes i databasen, kan
mikroorganismen identificeres, og hvis der ikke er matchende
sekvenser i databasen, kan sekvensen tilfajes som information
om en hidtil ukendt fylotype.

Den traditionelle metode til 16S rRNA-gensekventering var
dyr, besveerlig og tidskreevende. Fremkomsten af sikaldte «new
generation sequencing» (NGS)-metoder sdsom 454 pyro-sekven-

S
1
16S rRNA genfragment ooono
DNA opformering med I I
markede primere
DNA extraktion Det fylogenetisk informative gen, De opformerede gener Sekvenserne sorteres pa basis
som koder for 16S ribosomalt RNA, oprenses og blandes | m—| af de prove-specifikke markarer
opformeres fra alle bakterier i praven i lige store andele =
ved hjeelp af en PCR reaktion med ——

primere, som dzekker et konserveret
omrade i genet, og tilfgjer samtidigt en
prevespecifik marker til alle sekvenser
fra preven

Representative sekvenser
identificeres som arter med

reference til dataset som HOMD

og prevernes mikobiota kan
praesenteres og direkte sammenlignes

Sammenszetningen af de
forskellige prover i studiet
kan statistisk analyseres og
grafisk preesenteres

En tabeloversigt over den
relative andel af de
forskellige arter i hver
preve oprettes

Generne sekventeres

Sekvenserne sorteres pa basis
af lighed i grupper (taxonomiske
enheder (OTU), som svarer til
bakteriearter

Figur 4. Resumé af proceduren ved kortleegning af mikrobiomer ved hjcelp af «next-generation sequencing»
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tering (som allerede er under udfasning) og Illumina MiSeq har
banet vejen for en massivt eget kapacitet, med op til 27 millioner
sekvenser genereret i en enkelt korsel (sammenlignet med et par
hundrede med den traditionelle metode). En mere detaljeret
beskrivelse af NGS fremgar af figur 4. Enkelhed og relativt over-
kommelige NGS har fort til en enorm generering af data og en
eksplosion i publikationer, med afledte udfordringer for analyse
og fortolkning af data. Det kraever stor omhu at gennemfore NGS
undersggelser bl.a. for at undga forurening af de kliniske prever
med bakterielt DNA, som kan veere til stede i nogle kommercielle
kits, laboratoriereagenser og prove-indsamlingsveerktgjer, hvil-
ket kan pavirke resultatet af en underseagelse betydeligt (59,60).
Trods disse forbehold, er NGS et nyttigt veerktej, der giver
mulighed for stort anlagte studier af det genetiske materiale
i komplekse prover, og har i hej grad gget vores viden om og for-
stdelse af det orale mikrobiom.

Andre moderne tilgange omfatter sakaldt «metagenomics» og
«metatranscriptomics». Mens metagenomics giver indsigt i den
hele den genetiske sammenseetning (dvs. alle gener) af mikrobi-
elle samfund i en prove, tillader metatranscriptomics analyser
forskerne at studere aktivt udtrykte gener og dermed sendringer
i relation til relevante forhold, f.eks. aktiv sygdom (61). Begge
metoder er til dato stadig heemmet af tekniske udfordringer, men
vil i fremtiden give gode muligheder for at fremme vores viden
om detaljerne i hele det orale mikrobioms genetiske indhold og
potentiale og dets metaboliske aktiviteter.

Dyrknings-uafhengige metoder har givet stor indsigt i mang-
foldigheden i kroppens mikrobiom, men har ikke overflodiggjort
undersggelser baseret pd dyrkning pé laboratoriemedier. I gje-
blikket er op til en tredjedel af arterne i den orale mikrobiom kun
kendt via deres 16S rRNA-gensekvens (62), og der er en aktuel
sogen efter metoder til at isolere nogle af de i gjeblikket «ikke-
dyrkbare» mikroorganismer (62). Der er gjort fremskridt pa dette
omrade, og en ny fremgangsmade med anvendelse af sideropho-
rer (smd, jern-kelaterende forbindelser med hgj affinitet, som
udskilles af mikroorganismer, sdsom bakterier, svampe og af
greesser) er blevet udviklet til at lette isoleringen og dyrkningen
af hidtil ukendte bakterier (62). Nogle bakterier er afheengige af
«hjeelpe-stammer» for at kunne dyrkes in vitro, pa grund af deres
afhaengighed af gensidig kommunikation og ernseringsmaessige
og/eller signalerings-interaktioner med andre bakterier i de bio-
filmsamfund, hvor de normalt findes sammen (62).

Anvendelsen af sidanne nye dyrkningsmetoder, sammen med
nye molekyleerbiologiske og bioinformatiske metoder og oget
regnekraft, vil ikke kun udvide vores forstdelse af det orale
mikrobiom, men vil ogsd hjeelpe os med at udtenke interven-
tionsstrategier for at bevare sundhed og undgé sygdom i fremti-
den.

Et oralt mikrobiom i ubalance kan veere gdeleeggende for
den generelle sundhed

Det orale mikrobiom bidrager til badde den orale og generelle
sundhed (figur 1), og tab af det kan have negative effekter hos
den enkelte. Et eksempel pa dette er virkningen af nitrat-reduk-

tase-udtrykkende orale bakterier, som har vist sig at katalysere
omdannelsen af nitrat i kosten til nitrit. I spyt bliver nitrit yder-
ligere omdannet til nitrogenoxid, som foruden antimikrobiel ak-
tivitet har potente vasodilaterende effekter, som spiller en afge-
rende rolle for opretholdelse af sundhed i hjerte-kar systemet
(63). Nitrit stimulerer ogsa mucin-produktionen i mavesaekken
(64). En beskeden indtagelse af nitrat har vist sig at fare til en re-
duktion af blodtrykket, heemning af trombocytfunktionen og
nedsat endotel dysfunktion (65). En nylig undersggelse har vist,
at vedvarende indtagelse af nitrater i kosten fremmer den vasku-
leere funktion hos patienter med hyperkolesteroleemi, hvilket er
fundet associeret med en selektion af bakterier i det orale mikro-
biom, der er i stand til at reducere nitrit (66). Selvom kostens ni-
trater er i stand til at gge nitritdannelse, er det ogsa sadan, at ni-
trogenoxid i veev kan interagere med superoxidradikaler frigivet
af immunceller til dannelse af peroxynitrit anioner, som antages
at have skadelige effekter pa celler, bl.a. ved at forarsage DNA
skader (67). Selvom der stadig er en vis uenighed omkring virk-
ningerne af nitrat/nitrit /nitrogenoxid pa helbredet, har flere
mindre undersegelser vist, at brugen af klorhexidin-holdige
mundskyllevaesker kan reducere koncentrationen af nitrit i bade
spyt og plasma og fore til en lille stigning i blodtrykket (68 -70).
Disse resultater er interessante, men det er vigtigt at understrege,
at der er behov for sterre undersggelser som kan bekreefte disse
fund, for der kan drages sikre konklusioner.

Dysbiose - det orale mikrobiom ved sygdom

Den komplekse ligeveegt mellem medlemmer af mundhulens mi-
krobiom er afgerende for om en sund tilstand (symbiose) kan
opretholdes eller om en tilstand forbundet med sygdom (dysbio-
se) udvikler sig. Et dysbiotisk mikrobiom er kendetegnet ved, at
der er sket forstyrrelser i mangfoldigheden og de relative andele
af de forskellige mikroorganismer (7). Samtidigt med at sammen-
seetningen af de mikrobielle samfund i en sund mund er bemaeer-
kelsesveerdigt stabile efter at mikrobiomet er modnet i barndom-
men, er forholdet mellem det orale mikrobiom og veerten ogsa
dynamisk og biologiske sendringer i en persons liv kan pavirke
balancen mellem arterne (71). Det geelder fysiologiske sendringer
sisom alder, hormonelle forandringer i puberteten og under gra-
viditet, som raske personer oftest kan tilpasse sig uden skader pa
den orale sundhed (72). Pa andre tidspunkter, kan det fint af-
stemte pkosystem i munden bliver forstyrret, hvilket medforer en
dysbiotisk sendring og et tab af gensidig balance eller mangfol-
dighed i biofilmen (73), med overvaekst af en enkelt eller flere ar-
ter resulterende i en eget risiko for sygdom. Faktorer, der kan
medfere oral dysbiose omfatter spytkirtel-dysfunktion (dvs.
@ndringer i spyttets flowhastighed og/eller spyttets sammensaet-
ning), insufficient mundhygiejne, gingivitis og livsstilsfaktorer
som f.eks. kostvaner og tobaksrygning (74,75). Figur 5a giver en
oversigt over faktorer, der kan fore til dysbiose.

Det er nu almindelig anerkendt, at bakteriearter, som historisk
er blevet betragtet som orale «patogener», ogsd kan findes
i mundhulen i lavt antal ved sundhed, og at oral sygdom opstar
som fplge af en uhensigtsmeessig eendring iden naturlige
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balance i mikrobiomet snarere end som fplge af udefra kom-
mende «infektion» (71). Ved dysbiose kan disse sygdomsassocie-
rede bakterier udgere markant stgrre andele end under sunde for-
hold, hvor de normalt er mere begraensede og uskadelige kompo-
nenter i biofilm (71).

Andringer i mgnsteret af biofilmdannelse kan resultere i dys-
biotiske mikromiljger i de mange forskellige habitater i munden.
Specielt de ikke-deskvamerende tandoverflader (inkl. fordybnin-
ger, fissurer, approksimalflader og rodoverflader) muligger akku-
mulering af mikroorganismer og dannelse af biofilm, iseer ved
insufficient mundhygiejne (76).

Dysbiose som arsag til caries and parodontitis

Gennem tiderne er der blevet fremsat forskellige teorier om for-
holdet mellem plak og udvikling af tandsygdomme (77). Den
«non-specifikke plak-hypotese» har sin oprindelse i det 19. ar-
hundrede, men blev yderligere forfinet i lobet af de efterfolgende
hundrede ar. Oprindeligt var hypotesen, at dentale infektioner
var forarsaget af en uspecifik overvaekst af alle bakterier i plak.
Ydermere var antagelsen, at parodontitis med feestetab var resul-
tatet af subgingival kolonisering, begunstiget af pkologiske send-
ringer i forbindelse med akkumulering af plak, gingivitis og gin-
givalt eksudat. Disse sendringer gger antallet af mikroorganismer
og aendrer deres relative andele. Dog findes ingen enkelt art, der
ikke ogsa er almindeligt til stede pa inaktive steder, pa aktive ste-
der (78). Da det blev antaget, at enhver tandplak havde potentiale

B

SYGDOMME,

GENETISKE

ANTIBIOTIKA/
ANTIMIKROBIELLE
STOFFER

AKTIVITETEN
AF SPYT

PROTEINER

FACTORER SOM

KAN MEDFQRE
DYSBIOSE |
DET ORALE
MICROBIOM

TOBAKS-

RYGNING SPYT FLOW

FAKTORER

HASTIGHED . ‘
. o0
IMMUN- . .

til at forarsage sygdom, blev det konkluderet, at uspecifik meka-
nisk fjernelse af sd meget plak som muligt, for eksempel ved
tandberstning og/eller interdental rengering, ville veere den
bedste made at forebygge sygdom (77).

Forbedring af de laboratoriemeessige metoder muliggjorde
efterhdnden isolering og karakterising af flere bakteriearter
Pavisning af «smitsom» caries i rotteeksperimenter med caries-
associerede arter, sdsom streptokokker, forte til den «specifikke
plak-hypotese», som foreslog, at nogle fa arter i det orale mikro-
biom var involveret i sygdomsprocessen, og at malrettet elimine-
ring af disse arter med antibiotika kunne helbrede eller forebygge
sygdom (oprindeligt caries og senere parodontitis) (77,79). Resul-
taterne af velkontrollerede kliniske underspgelser med anven-
delse af antibiotika til behandling af s&vel caries og parodontitis
har imidlertid veeret skuffende med hensyn til applicering i dag-
lig praksis og omfanget af langsigtede kliniske fordele (77). Disse
resultater kan muligvis forklares ved at en stor del af mikroorga-
nismerne ikke kan dyrkes i laboratoriet, og den bias der kan veere
introduceret ved udelukkende isolering af dyrkbare mikroorga-
nismer.

Efter en fornyet interesse for den non-specifikke plak-hypo-
tese i 1980’erne (78), blev en gkologisk plak hypotese foreslaet til
at forklare sammenhaengen mellem det orale mikrobiom, veerts-
relaterede miljofaktorer og orale sygdomme (figur 5b) (80).
Vaesentlige sendringer i det lokale miljo kan sendre konkurrence-
evnen hos de enkelte plak-bakterier, forerende til berigelse af

’ Transmission Storre

‘ okologisk
pres

MUND-
HYGIEJNE

Sundhed

Sundhed

InflammationfJ
°CH/pHfI
Kost/pH[

/AEndret balance

Figur 5. A: f\rsager til dysbiose. B: En model for dysbiose (adapteret fra Marsh (80)): Ved sundhed har sterstedelen af bakterierne et symbio-
tisk forhold til veerten. For enkelhedens skyld er disse mikroorganismer vist i gront. Potentielt kariogene eller parodontitis-patogene bakterier
(vist i rad med stiplede linjer) findes pd sunde steder pd lave niveauer, der ikke er klinisk relevant; de kan ogsd erhverves fra teette partnere
(transmission), men igen vil deres niveauer veere ekstremt lave i forhold til de bakterier, der er forbundet med sundhed. Ved sygdom er der en
stigning i antallet og andelen af kariogene eller parodontitis-patogene bakterier, og der kan veere en gget biomasse (iscer ved gingivitis). For
at dette kan ske, er hypotesen at der skal veere en cendring i lokale miljgforhold (stort @kologisk pres), som cendrer konkurrenceevnen hos
bakterier i biofilmen og selekterer de arter, der er bedst tilpasset til de nye omgivelser. For at opnd en effektiv og konsekvent sygdomsforebyg-
gelse er det afgorende at de faktorer, der styrer denne selektion, skal erkendes og pdvirkes.
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bakterier, der passer bedst til det nye miljo (80). Denne hypotese
introducerer det koncept, at sygdomme kan forebygges ikke kun
ved direkte at heemme de formodede «patogener», men ogsa ved
at pavirke de miljofaktorer, som farer til selektering og berigelse
af disse bakterier (80). Ved for eksempel caries vil et pget sukker-
indtag eller en reduktion i spytsekretionshastigheden resultere
i en plak-biofilm, der er udsat for mere regelmaessige og leengere
perioder med lave pH-niveauer. Dette favoriserer vaeksten af aci-
duriske og syretolerante mikroorganismer, pa bekostning af bak-
terier, der trives ved neutrale betingelser eller ligefrem bidrager
til pH neutralisering (71,81,82). En moderne model for veerts-
mikrobe interaktioner i patogenesen for caries er vist i figur 6.

Den gkologiske plak-hypotese blev yderligere forfinet af anta-
gelsen om, at visse mikrobielle patogener, som udger en begraen-
set del af mikrobiomet, kan forirsage inflammatorisk sygdom
ved at gribe ind i veertens immunmekanismer og dermed indu-
cere en reorganisering af mikrobiomet, som forer til gingivitis og
parodontitis (83).

Figur 7 viser en opdateret model for veerts-mikrobe interakti-
oner ved patogenesen af gingivitis og parodontitis (84). Akkumu-

Risiko faktorer ikke tilstede Mundhule
LR IO . Nitrat Polysakkarider
glykoproteiner
Urea Isothiocyanat

\ N\ 4

Risiko faktorer tilstede I

Kulhydrater

lering af mikroorganismer/biofilm udleser gingivitis. Imidlertid
er tilstedeveerelsen af biofilm alene ikke tilstreekkeligt til at fore
til parodontitis. Det er nu anerkendt, at komplekse vekselvirknin-
ger mellem mediatorer fra immunresponset og biofilmen er nod-
vendige forudseetninger for sygdomsprogressionen fra gingivitis
til parodontitis (84). Et dysbiotisk mikrobielt miljg undergraver
veertens respons, sd de fleste veevsskader skyldes et uhensigts-
maessigt og ukontrolleret niveau af inflammation (84-86). Lokal
inflammation som folge af akkumulering af biofilm forarsager en
pget strom af den neeringsrige gingivalvaeske og potentielt blgd-
ning, hvorved miljeet bliver proteinrigt og iltfattigt, hvilket
begunstiger vaeksten af anaerobe bakterier (71). De inflammato-
riske forandringer i de parodontale veev giver ideelle muligheder
for veekst af obligat anaerobe og protein-afhsengige bakterier
i de gingivale pocher, hvilket medferer en sendring fra et sym-
biotisk mikrobiom til dysbiose (71). Inflammations-inducerede
mikro-sardannelser i det poscheepitelet resulterer ilaekage af
blod (og dermed jern) til pochen. Dette skaber gunstige betingel-
ser for veekst af parodontitis-associerede arter sdésom Porphyro-
monas gingivalis og Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(87,88).

inducerer nedbrydning af de parodon-

Det dysbiotiske mikrobiom

tale veev via et dysreguleret veerts-

inflammatorisk immunrespons, som

Sucrose igen giver nye veevsnedbrydningsa-
fledte neeringsstoffer til bakterierne 89).
Gennem evolutionen har bakterier leert
at drage fordel af neeringsstoffer gene-
reret gennem inflammation, og dermed
yderligere fremme dysbiose og veevsad-

elaeggelse, hvilket skaber en selvfor-

a v LN - : : /: - steerkende patogen cyklus (89).
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v v - _ 4 4 for parodontitis, er det inflammatoriske
Emalje (PO,)* Ca* respons ved gingivitis afpasset og selv-
reguleret, men hos disponerede patien-
pH ter kan flere genetiske, epigenetiske
. 5 eller patient-relaterede livsstilsfaktorer

(tobak, alkohol, kost, dysreguleret dia-

Figur 6. En moderne model for veert-mikrobe interaktioner i patogenesen ved caries (adapteret
fra de Soet & Zaura og Takahashi) (51,100). Ved caries fermenteres kulhydrater til organiske
syrer (f.eks. meelkesyre), som scenker det lokale pH resulterende i netto demineralisering af
tandoverfladen. Dette selekterer effektive syre-producerende og syre-tolerante bakterier (dys-
biose). | modsaetning hertil er der ved sundhed et mere komplekst og afbalanceret monster af
metabolisme, der inkluderer katabolisme af spytproteiner og glykoproteiner og frigorelse af al-
kali, der neutraliserer en given syreproduktion. Biofilmen gennemgar multiple pH-cyklusser

i lobet af dagen, hvilket resulterer i de- og remineralisering af emalje (vist ved ion afgivelse og
tilstromning ind i emaljen i diagrammet). Hvis fluorid-ioner er til stede i biofilmen, vil F- blive
optaget i de overfladiske lag af emaljen under remineraliseringsfasen og dermed bremse de-
mineraliseringen i forbindelse med syreangreb. Kun ndr der er for mange risikofaktorer (f.eks.
ikke tilstrcekkelig tid til pH-neutralisering grundet for hyppige mellemmadltider, biofilmen un-
dermeettet med fluor, calcium og fosfat, eller lavt spyt flow), vil demineralisering opveje remi-
neralisering og resultere i et netto mineralunderskud og i sidste ende emaljelcesioner.

betes, stress, etc.) udlgse en overdrevet,
men ineffektiv og kronisk, ukontrolleret
inflammation i teendernes stotteveev
(84).

Selvom det i dag er veletableret at
bestemte mikrobielle samfund udvikles
ved sygdom, er det endnu ikke klarlagt,
om man kan tale om en «sund maengde»
af disse bakterier, som geelder alle indi-

vider (90) eller om dette varierer mellem
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individer pa grund af forskellige teerskler for aktivering og/eller
dysregulering af veertens respons.

Systemiske konsekvenser af oral dysbiosis

Den beskrevne co-evolution til en harmonisk sameksistens er
kun geeldende s leenge mikroorganismerne forbliver i deres na-
turlige habitat og er ikke spredes til andre dele af kroppen, hvor
de kan forarsage sygdom. Dysbiose ved parodontitis kan veere en
direkte arsag til bakterieemi ved at lette den systemiske spredning
af orale bakterier (91). En optimal mundhygiejne er derfor afge-
rende for at begreense det samlede bakterielle angreb )91,92).

Livsstilsfaktorer ikke tilstede

Miljgfaktorer ikke tilstede

Klinisk sundhed

Gingivitis

Sammenhaengen mellem orale patogener og systemiske virknin-
ger er blevet dokumenteret ved en nylig undersogelse i dyr, der
paviste en direkte effekt af peroral dosering af P. gingivalis pa
sammensaetningen af tarmens mikrobiom samt inflammatoriske
forandringer i forskellige veev og organer (93). Orale bakterier
antages at spille en rolle i en raekke systemiske sygdomme, her-
under kardiovaskuleaer sygdom, reumatoid arthritis, negative gra-
viditetsudfald, slagtilfeelde, inflammatorisk tarmsygdom og ko-
lorektal cancer, pneumoni, meningitis eller hjerneabscesser, lun-
ge-, lever- eller miltabscesser, blindtarmsbetaendelse,
lungebetaendelse og diabetes (30,58,92,94-96).

Livsstilsfaktorer tilstede

e

Miljgfaktorer tilstede

Parodontitis

Antistoffer Antistoffer
Komplement < <4+—
PMNs ++
PMNs Afbalanceret Afpasset
@— |veertsrespons veertsrespons
T & B celler Plasmacellel
Cytokiner
Antigener Antigener
Antigener Prostanoider
Ophelende viruens | Ikke helende MMPs
Bakterie DNA | inflammation faktorer | inflammation Gingipainer
MLP LPS LPS Oxidativt
—} stress

Genetiske risikofaktorer ikke tilstede

Epigenetiske effekter ikke udtrykt

Genetiske risikofaktorer tilstede

B

Epigenetisk effekter udtrykt

Chapple 2015

Figur 7. En model for parodontitispatogenese (modificeret efter Meyle & Chapple) (83), som er en videreudvikling af den klassiske model fore-
sldet af Page og Kornman (101). Klinisk sundhed omfattter milde inflammatoriske forandringer, der er forenelige med opretholdelse en normal
«sundhedsfremmende» parodontal mikrobiota. Forholdet er symbiotisk og veerten lever harmonisk med sine mikroorganismer. Men hvis bio-
filmen far lov til at akkumulere og ikke regelmeessigt forstyrres/ fjernes, kan der ske en selektion af visse patogene bakterier og en «begyn-
dende dysbiose» udvikler sig. For eksempel kreever Porphyromonas gingivalis jern fra heem og kan mere effektivt manifestere sig og bidrage
til dysbiose fordi lokal inflammation @ger tilgeengeligt jern via gingival bledning. Ved gingivitis forbliver veertens respons forholdsvist be-
greenset, men pd grund af modningen af biofilmen, bliver inflammationen ikke, som normalt, tidsbegreenset men fdr kronisk karakter, hvilket
yderligere understatter dysbiosen. Afheengigt af forskellige genetiske, miljgmeessige og livsstilsrelaterede risikofaktorer, vil tilstanden hos no-
gle modtagelige patienter videreudvikle sig til parodontitis. Sidstncevnte er drevet af uforholdsmcessige og overdrevne inflammatoriske im-
munreaktioner hos veerten, der bdde fordrsager de fleste af veevsskadene og samtidigt baner vejen for en manifest dysbiotisk tilstand og
mislykket oplesning af den kroniske destruktive inflammation. En ond cirkel, som fastholder uligeveegten udvikler sig, men en symbiotisk til-
stand kan genoprettes ved regelmaessige og grundige biofilm forstyrrelser for at eliminere inflammationen. DAMP (damage-associated mo-
lecular pattern) - skade-associeret molekyleert mgnster; fMLP - f-Met-Leu-Phe; GCF - gingivalveeske; Gingipainer - proteaser frigjort fra P.
gingivalis, som nedbryder centrale elementer af den fysiologiske inflammationsreaktion; LPS - lipopolysakkarid; MMP - matrixmetallopro-
tease; PMN - neutrofil polymorfkernet leukocyt; Prostanoider — en underklasse af eicosanoider bestdende af prostaglandiner (mediatorer af
inflammatoriske og anafylaktiske reaktioner), thromboxaner (mediatorer af vasokonstriktion), og prostacykliner (aktive i helingsfasen af in-
flammation).
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Det er velkendt, at omfattende parodontitis negativt kan
pavirke den glykeemiske kontrol hos diabetes patienter og
glykeemi hos personer, der ikke har diabetes (94). Alvorlig paro-
dontitis udger en eget risiko for udvikling af type 2-diabetes, og
der er en direkte og dosisafheengig sammenhaeng mellem
sveerhedsgraden af parodontitis og diabetiske komplikationer
(94). Der er dog behov for mere forskning for at afgere, om den
parodontale mikrobiota har nogen direkte virkning pa diabetes.

Analyse af det orale mikrobiom kan veere et nyttigt redskab til
at diagnosticere systemiske sygdomme, der har parodontale
manifestationer. God mundhygiejne til at styre den samlede
mikrobielle belastning er vigtigt for at forhindre spredning til
andre steder i organismen (92).

Holobiont begrebet- nuvaerende og fremtidige implikationer
for klinisk praksis

Det komplekse samfund, som det orale mikrobiom udger, er fin-
tunet gennem millioner af ars evolution til harmoniske sameksis-
tens og til at beskytte mod sygdom. Det er af stor betydning for
stabiliteten i denne sameksistens at mikrobiomet bevarer sin na-
turlige mangfoldighed. Moderne livsstil kan imidlertid forstyrre
og forrykke den naturlige balance i vores orale mikrobiom, og
vores kliniske mal ber veere at genskabe den symbiotisk ligevaegt
med de midler, der er ngdvendige og hensigtsmaessige hos den
enkelte patient. I denne sammenhzeng er det afgorende, at bade
patienter og sundhedspersonale forstar betydningen af et afba-
lanceret oralt mikrobiom og dets betydning for oral og systemisk
sundhed. Behandlingssessioner bgr omfatte forebyggelsesstrate-
gier, sdsom rdd om mundhygiejne praksis, kost og rygning. Som
et forste tiltag, ber aktiv bevarelse af sundhed snarere end be-
handling af sygdom vzere det primaere mal for behandlere og pa-
tienter. Sundhedspersonalet kan opna dette ved at informere pa-
tienterne om betydningen af passende livsstilsvalg og effektiv
mund hygiejne, der bevarer det orale mikrobiom pa et niveau, der
er foreneligt med oral sundhed. Denne fremgangsmade giver mu-
lighed for at de gavnlige egenskaber ved mikrobiomet oprethol-
des, mens risikoen for tandsygdomme fra overdreven plak-akku-
mulering reduceres. Hvis der indtreeder dysbiose, skal behandlin-
gens mal veere at genetablere den tabte harmonisk balance ved
at sikre en god mundhygiejne og ved at modificere livsstilsfakto-
rer som kost og rygning. Vilkarlig brug af antibiotika til behand-
ling af orale sygdomme ber undgés, med henblik pé at beskytte
det gavnlige orale mikrobiom og for at undga antibiotikaresis-
tens. Med henblik pd kontrol af caries, ud over brugen af fluor,
bor der treeffes foranstaltninger, der tilskynder et skift veek fra et
surt miljg, gennem reduktion i meengden og hyppigheden af for-
bruget af sukker og syrlige drikke (ogsa selvom sidstneevnte er
sukkerfri) eventuelt kombineret med indtag af protein, som kan
fore til frigivelse af base. Med hensyn til parodontitis, ber be-
handlingsstrategier tilstraebe mekanisk reduktion af akkumuleret
biofilm ved mekanisk fjernelse af plak til et niveau, der er fore-
nelige med oral sundhed. Dette vil reducere inflammation og det
afledte flow af gingivalveeske, og fremme et gunstigt mikromiljo
til stotte for dannelsen af et afbalanceret mikrobiom. Hvor det er

relevant, ber patienterne ogsa radgives om rygestop og kontrol
af diabetes. En undersogelse har for nylig vist, at sammensaetnin-
gen af det subgingivale mikrobiom ved baseline, snarere end
brugen af antibiotika, kan forudsige de langsigtede kliniske re-
sultater ved behandling af kronisk parodontitis (97).

Vores nuvaerende forstdelse af dette hastigt udviklende viden-
skabelige felt understgtter forestillingen om, at klinisk praksis har
brug for at skifte fra det historiske fokus p& héndtering af caries
og parodontitis ved eliminering af mikrobiomet, til et nyt fokus
pa proaktiv styring af oral sundhed gennem en gkologisk tilgang
til holobionten. Fremtidige potentielle udviklinger kan omfatte
individuel vurdering af mikrobiomet og veertens respons til tidlig
pavisning af faktorer der medferer hgj risiko, og personlige til-
gange til efter dysbiose at genoprette et oralt mikrobiom, der er
foreneligt med sundhed - en potentielt forjeettende udvikling, der
ville have direkte konsekvenser for patientbehandlingen i klinisk
praksis.

English summary

Kilian M, Chapple ILC, Hannig M, Marsh PD, Meuric V, Pedersen
AML, Tonetti MS, Wade WG, Zaura E

The oral microbiome - an update for oral healthcare
professionals

Nor Tannlegeforen Tid. 2017; 127: 398-411.

For millions of years, our resident microbes have co-evolved and
co-existed with us in a mostly harmonious symbiotic relations-
hip. We are not distinct entities from our microbiome, but to-
gether we form a “superorganism» or holobiont, with the
microbiome playing a significant role in our physiology and
health. The mouth houses the second most diverse microbial
community in the body, harbouring over 700 species of bacteria
that colonize the hard surfaces of teeth and the soft tissues of the
oral mucosa. Through recent advances in technology, we have
started to unravel the complexities of the oral microbiome and
gained new insights into its role during both health and disease.
Perturbations of the oral microbiome through modern-day li-
festyles can have detrimental consequences for our general and
oral health. In dysbiosis, the finely tuned equilibrium of the oral
ecosystem is disrupted, allowing disease-promoting bacteria to
manifest and cause conditions such as caries, gingivitis and pe-
riodontitis. For practitioners and patients alike, promoting a ba-
lanced microbiome is therefore important to effectively maintain
or restore oral health. This article aims to give an update on our
current knowledge of the oral microbiome in health and disease
and to discuss implications for modern-day oral healthcare.
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