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Hvorledes kan marginal periodontitt tenkes a
bidra til utvikling av kardiovaskulaere sykdommer?

10% i gruppen 50-70 ar dvs. hos ca. 100 000 per-

soner i Norge. En rekke nyere epidemiologiske studier
har konkludert med at orale infeksjoner, spesielt marginal
periodontitt, kan veere mulige bidragende faktorer til viktige
systemiske lidelser som areforkalkning, slag, sukkersyke og
for tidlig fadsel. Periodontale bakterier kan tenkes a bidra til
slike lidelser gjennom bakteriemi (metastatisk infeksjon),
toksinemi (metastatisk skade), eller immunologisk skade
(metastatisk inflammasjon). Som infeksjonssykdom kan peri-
odontitt tenkes & fremme systemiske lidelser via subgingival
biofilm (plakk) og ved a tjene som reservoar for cytokiner.
Kardiovaskulare sykdommer (aterosklerose, myokardinfarkt,
hjerneslag, endokarditt) kan tenkes fremmet gjennom fakto-
rer som blodplateaggregering (Streptococcus sanguis, Porp-
hyromonas gingivalis), proteolytisk aktivitet (P. gingivalis),
overdreven monocyttrespons pa lipopolysakkarid, bakteriell
adhesjon og invasjon av endotel, areavleiringer av C-reaktivt
protein, fibrin og fibrinogen og antistoffer mot bakterielle
«heat shock»-proteiner. Epidemiologiske studier kan identifi-
sere assosiasjoner, men ikke direkte arsaksforhold. En rekke
av de assosiasjonene som er foreslatt, trenger fortsatt utred-
ning, f. eks. gjennom intervensjonsstudier. Dette betyr ikke at
assosiasjonene kan neglisjeres. Dersom det virkelig er slik at
periodontitt kan bidra til systemiske lidelser, bar munnhygi-
ene bringes opp pa linje med medisinske merkesaker som lavt
fettinnhold i kosten, mosjon og reykestopp.

Alvorlig kronis marginal periodontitt opptrer hos 8-

Munnhulen huser en rik og mangfoldig mikroflora bestdende
av bakterier, virus, sopp, mykoplasmer og undertiden proto-
zoer. Det finnes over 500 forskjellige bakteriearter i munnhu-
len. Antallet bakterier kan na ufattelige ett tusen milliarder
nir munnhulen ikke er skikkelig rengjort. Ved & benytte saliva
og gingivalveaesken som sine viktigste neeringskilder opptrer
disse bakteriene i ulike gkologiske nisjer pd tannoverflater, i
gingival-/periodontallommer, pa tungerygg og pa den bukk-
ale og faryngeale slimhinne. Herfra kan de under visse forhold
utgjore en trussel bade mot oral og generell helse. Selv om vi
kan ha forskjellige bakterielle, virale og fungale infeksjoner i
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munnhulen, er det forst og fremst marginal periodontitt som
de siste drene er blitt assosiert med systemiske lidelser, heri-
blant hjerte- og karsykdommer. I det folgende vil hovedvekten
bli lagt pa marginal periodontitt, som er den mest utbredte
infeksjonssykdom i munnhulen, og hjerte- og karsykdommer.

Alvorlig kronisk marginal periodontitt

Marginal periodontitt angriper tennenes festeapparat til kje-
ven slik at tennene lgsner. Hovedarsaken til tannlgsningen er
bakteriebelegg langs tannkjottsranden og i periodontallom-
men. Sykdommens omfang og alvorlighetsgrad oker med al-
deren. I gruppen 50-70 ar opptrer alvorlig, lokalisert eller ge-
nerell, kronisk periodontitt hos 8-10 %, dvs. hos ca. 100 000
personer i Norge (Lge 2001, notat til NTF).

Assosiasjon mellom marginal periodontitt og systemiske
sykdommer

Nyere epidemiologiske studier indikerer en sammenheng mel-
lom marginal periodontitt og areforkalkning, hjerneslag, suk-
kersyke og for tidlig faodsel (for oversikt se ref. 1-6). The Ame-
rican Academy of Periodontology fastslo i et sikalt «position
paper» i 1998 at pasienter med marginal periodontitt har 1,5-
2,0 ganger storre risiko for & pddra seg dedbringende hjerte-
og karsykdom enn personer uten periodontitt, og at tannin-
feksjoner gker risikoen for sykdom i hjertets kransarterier i
samme grad som klassiske risikofaktorer som alder, hoyt blod-
trykk og okt innhold av triglycerider i serum (7). Det ble ogsa
konkludert med at hos pasienter med hjerneslag er sjansen for
& finne en tanninfeksjon 2,6 ganger stgrre enn hos personer
uten slag. Andre forfattere er mer forsiktige med & foresla en
mulig sammenheng mellom marginal periodontitt og syste-
miske sykdommer, inntil flere data foreligger (8).

Periodontale bakterier kan tenkes a utlgse systemiske
lidelser

Man tror at periodontale bakterier kan bidra til systemiske li-
delser pa tre forskjellige mater. Den ene er metastatisk infek-
sjon fra munnhulen som ledd i en bakteriemi, den andre er
metastatisk skade forarsaket av mikrobielle toksiner i blodba-
nene, og den tredje maten er metastatisk inflammasjon som
folge av immunologisk skade.

Metastatisk infeksjon (bakteriemi)

Tennenes stottevev har et samlet areal som svarer til underar-
mens innside. Tenker vi oss deler av denne flaten inflammert
med pussdannelse og betennelsesreaksjoner i underliggende
veyv, slik forholdene ofte er ved marginal periodontitt, forstar
vi umiddelbart at periodontale bakterier har relativt lett ad-
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Metastatisk inflammasjon
som fglge avimmunologisk
skade

Loselige antigener fra bak-
terier i periodontallommer
kan komme over i blod-
strommen og reagere med
spesifikke antistoffer. Her-
under dannes makromole-
kylkomplekser. Disse im-
munkompleksene kan for-

Fig. 1. Lipolysakkaridets struktur og lokalisasjon i gramnegative bakterier. (Omarbeidet etter ref. 14).

gang til blodbanene. Ta ogsad med i betraktningen at det ved
marginal periodontitt kan ligge store bakterieansamlinger pa
eller under tannkjottsranden med opptil 2 x 10" bakterier/mg
tannbelegg, at hver periodontallomme kan huse 30-100 for-
skjellige bakteriearter, og at lommeepitelet ofte er ulcerert.

Oral infeksjon og tannbehandling kan da ogsa lett fordrsake
bakteriemi. I en undersokelse av Heimdahl og medarbeidere
(9) ble bakteriemi pavist i 100 % av tilfellene etter tannuttrek-
king, i 55 % etter visdomstannskirurgi, i 70 % etter periodontal
scaling og i 20% etter endodontisk behandling. Anaerobe
bakterier ble isolert hyppigere fra blodet enn fakultative bak-
terier. Undersgkelser foretatt av Debelian og medarbeidere (10)
péviste bade bakteriemi og fungemi ved endodontisk behand-
ling. Ved hjelp av DNA-DNA hybridisering viste Kristiansen
(11) at alle pasienter som skulle trekke tennene pa grunn av
uttalt marginal periodontitt, hadde et bredt spektrum av peri-
odontale bakterier i blodet for uttrekking. Mindre enn ett
minutt etter et oralt inngrep har mikroorganismer fra det orale
infeksjonsfokus nadd hjerte, lunger og kapillzerer i det perifere
blodsystem.

De mikrobene som nar blodbanene, blir vanligvis eliminert
av det retikuloendoteliale system i lgpet av minutter. Denne
transiente bakteriemien forer som regel ikke til annet enn
muligens en svak gkning i kroppstemperaturen. Finner mikro-
bene gunstige betingelser utenfor munnhulen, f. eks. pd en
skadet hjerteklaff, kan de sla seg ned der og starte formering.

Metastatisk skade som falge av mikrobielle toksiner i
blodbanene

Enkelte bakterier produserer eksotoksiner hvorav noen virker
pé cellemembraner. Eksotoksinene kan veere cytolytiske enzy-
mer eller dimere toksiner. Noen av disse toksinene er meget po-
tente. Endotoksin, ogsa kalt lipopolysakkarid, LPS (Fig. 1), er
en del av ytre membran hos gramnegative bakterier. Dette er
de dominerende mikrobene ved marginal periodontitt. LPS fri-
gjores normalt fra celleveggen etter bakteriens ded, hos perio-
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arsake akutte og kroniske
betennelser der hvor de av-
leires.

Marginal periodontitt kan fremme utvikling av
systemsykdommer

Marginal periodontitt som infeksjonssykdom kan tenkes &
fremme utviklingen av systemiske lidelser gjennom subgingi-
vale biofilmer (plakk) og ved at periodontiet virker som reser-
voar for cytokiner. En rekke andre mekanismer for slik utvik-
ling er ogsa mulig (se nedenunder).

Subgingivale biofilmer

Subgingivale biofilmer inneholder store mengder bakterier,
spesielt gramnegative staver. Biofilmene utgjor et stadig for-
nyende reservoar av bakterier og LPS som har lett adgang til
omliggende vev og blodbaner. Av spesiell interesse er at LPS
finnes i sma vesikler som stadig avsneres fra overflaten pa pe-
riodontale bakterier under deres vekst.

Nar LPS og andre bakterieprodukter kommer over i blodba-
nene, vil det kunne skje en gkning av betennelsesceller i are-
veggen, formering av glatt muskulatur, vaskuleer fettdegene-
rasjon og intravaskuleer koagulasjon. Dette er karakteristiske
forandringer ved areforkalkning. Forandringene skyldes
effekten pd karendotel og glatt muskulatur av biologiske
mediatorer som prostaglandiner (PG), interleukiner (IL) og
tumornekrosefaktor (TNF) o frigitt fra betennelsescellene.

Periodontiet som reservoar for cytokiner

Proinflammatoriske cytokiner (IL-1B, TNFq, interferon (IFN)
v) samt prostaglandin E2 (PGE2) nar heye konsentrasjoner i
det inflammerte vevet ved marginal periodontitt. Ved kronisk
periodontitt kan periodontiet virke som et stadig fornyende
reservoar for disse mediatorene. De kan komme over i blodba-
nene og forlenge de systemiske effektene av periodontitten.
Blant mediatorene fremmer IL-1B koagulasjon og trombose
samtidig som fibrinolyse hemmes. IL-1, TNF o og tromboxan
forarsaker aggregering og adhesjon av blodplater, dannelse av
lipidfylte skumceller og avleiring av kolesterol (Fig. 2).
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valis. Disse organismene har et kollagenliknende mo-

lekyl pd sin overflate, sadkalt blodplateassosiert prote-
in, som gjor at de binder seg lett til blodplater. Forsek
pa kanin har vist at infusjon av S. sanguis i plate-ag-
gregerende doser gir forandringer som er forenlig
med myokardinfarkt (12).

Proteolytisk aktivitet
Et annet viktig forhold er at proteolytiske enzymer
i e hos den viktige periodontopatogene bakterien P.
glitt muskulatur, o . i )
b s A dehc 00 gingivalis kan stimulere koagulasjonskaskaden slik
phestraca b s Ll at det dannes blodpropper.
mabrikesnheiring avlgiring
Lymfocytt  Hodagan Overdreven monocyttrespons pa lipopolysakkarid
Nok en mulig bidragende faktor er en overdreven re-
Fig. 2. Siste fase i den gradvise utviklingen av et aterom. (Omarbeidet etter spons hos verten pa LPS formidlet via hyperreaktive
ref. 15) monocytter. Dette ser vi hos pasienter med «early-on-
set periodontitis» og refrakteer periodontitt. Perifere
blodmonocytter fra slike pasienter kan etter a ha blitt
Blodplateaggregering stimulert av LPS skille ut 3-10 ganger s& mye in-

Bakterier i tannbelegg kan forarsake blodplateaggregering,
hvilket kan fore til trombedannelse. De fremste blant disse
bakteriene er Streptococcus sanguis og Porphyromonas gingi-

flammatoriske mediatorer (PGE2, IL-1b, TNF a) som monocyt-
ter fra individer uten periodontitt.

Bakteriell adhesjon og invasjon av endotel
LPS kan ogsa ha en direkte effekt pa endotel, slik at
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aterosklerose fremmes, f. eks. ved & oppregulere ad-
hesjonsmolekyler. Det er vist at P. gingivalis, etter in-
tial adhesjon, kan invadere endotelceller in vitro. Vi-
dere er en eller flere potensielt periodontale patoge-
ner funnet i 429% av ateromer (Fig. 2) hos pasienter
med uttalt marginal periodontitt.

Areavleiring av C-reaktivt protein, fibrin og fibrinogen
Periodontitt kan som infeksjon stimulere leveren til a
produsere C-reaktivt protein. Dette proteinet vil av-
leires pa skadete blodarer og binde komplement, som
igjen aktiverer fagocytter, inklusive neytrofiler.
Pasienter med marginal periodontitt har okte
mengder fibrin i blodet. Plasmaproteiner, fibrin og
fibrinogen er viktige bestanddeler av ateromer pa
areveggen som dannes under aterosklerose.

«Heat shock»-proteiner

«Heat shock»-proteiner finnes bade hos bakterier og
mennesker og tilherer noen av de mest konserverte
proteinfamilier vi kjenner. Syntesen av disse protei-
nene pker nar cellene utsettes for okte temperaturer
eller andre former for stress. «<Heat shock»-proteiner
spiller en viktig rolle i proteinreparasjon etter cel-
leskade. Noen deltar i vitale fysiologiske prosesser i
cellen slik som folding, samling og translokasjon av
proteiner over membraner. De har ogsa andre funk-
sjoner. Det er nylig foreslatt at «<heat shock»-proteiner
kan ha en aterogen rolle ved persisterende bakterie-
infeksjoner (13). Mengden av antistoff mot «heat
shock»-proteiner kan veere sterkt forheyet hos perso-

Fig. 3. Utvikling av myokardnekrose etter okklusjon av en koronararterie.

(Omarbeidet etter ref. 15)
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ner med aterosklerose. Det er store likheter mellom
«heat shock»-proteiner fra bakterier og mennesker.
Hvis antistoffer rettet mot bakterielle «heat shock»-
proteiner kryssreagerer med «heat shock»-proteiner i
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areveggens endotel, kan dette tenkes a

medvirke til utvikling av aterosklerose. i
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og myokardinfarkt (Fig. 3) utleses av
genetiske faktorer og miljeforhold. De
genetiske faktorene inkluderer f. eks. al-
der, fettstoffskifte, overvekt, hyperten-
sjon og diabetes. Miljofaktorene omfat-
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proinflammatoriske cytokiner som fin-
nes i periodontiet, tendensen til immun-
kompleks- og fibrindannelse og det
hoye antallet hvite blodceller som fin-
nes i periodontallommen. I tillegg til orale bakterier har kla-
mydier, mykoplasmer og virus veert foreslatt som medvirken-
de faktorer ved aterosklerose. Ogsd andre systemsykdomer
enn aterosklerose er blitt satt i sammenheng med marginal
periodontitt (se nedenunder).

Sukkersyke og aterosklerose

Sammenhengen mellom sukkersyke og marginal periodontitt
er vel dokumentert. Diabetes opptrer som type 1, insulinav-
hengig, eller som type 2, insulinuavhengig. I forste tilfelle
foreligger det en underproduksjon av insulin pd grunn av
odelagte betaceller i pankreas. Ved insulinuavhengig diabetes
omfatter forstyrrelsen resistens i malvevet mot insulinets
virkning. Bade miljefaktorer og genetiske faktorer kan med-
virke til diabetes.

Det er velkjent at diabetikere er mer disponert for marginal
periodontitt enn ikke-diabetikere. Epidemiologiske undersg-
kelser har pavist sterre festetap rundt tennene hos pasienter
med bade insulinavhengig og insulinuavhengig diabetes enn
hos kontroller.

Man tenker seg at glykosylerte endeprodukter pévirker
fagocyttvandring og fagocytose hos disse pasientene. Redu-
sert fagocytose forer til at mengden av subgingivalt plakk
oker. Glykosylering er en prosess hvorved glukose fester seg
til frie aminogrupper i proteiner uten hjelp av enzymer. Gra-
den av glykosylering henger sammen med mengden av glu-
kose i blodet, og maling av glykosylert hemoglobin er en nyt-
tig parameter under behandling av diabetes. Ved periodontitt
er mengden av glykosylert hemoglobin i serum gkt.
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Fig. 4. Langtidskomplikasjoner ved diabetes.(Omarbeidet etter ref. 15)

Glykosylert hemoglobin bidrar til de degenerative forand-
ringene vi ofte finner i arterier (Fig. 4) og netthinne hos dia-
betikere. Diabetes har stor betydning for det vaskulzere system
der arer av alle storrelser pavirkes, fra aorta ned til de minste
arterier og kapilleerer. Nytt i bildet er at marginal periodontitt
ser ut til & kunne disponere for eller forverre sukkersyke. Anti-
biotika gitt sammen med mekanisk behandling av periodontitt
reduserer mengden av glykosylert hemoglobin. Dette forte til
redusert behov for insulin hos de diabetikerne som ble
behandlet.

Subakutt bakteriell endokarditt

Det har lenge veert kjent at tannbehandling av pasienter med
unormale eller skadde hjerteklaffer kan utlese endokarditt.
Den vanligste arsaken til sikalt subakutt bakteriell endokar-
ditt er streptokokker fra munnhulen. S. sanguis er en tallmes-
sig viktig grampositiv bakterie i tannbelegg over og under
tannkjettsranden. Den fester seg til trombotiske avleiringer pa
hjerteklaffene og kan som nevnt ogsd selv forarsake blod-
pTOpp.

Ogsa gramnegative bakterier kan gi subakutt bakteriell
endokarditt. Til disse horer bakterier som er av betydning for
utviklingen av marginal periodontitt, herunder Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens og Fusobacte-
rium nucleatum. Individer med klassiske risikofaktorer for
subakutt bakteriell endokarditt og som har marginal perio-
dontitt i tillegg, er sannsynligvis mer disponert for endokarditt
enn personer uten periodontitt. Det er publisert over 1000
kasusrapporter der dentale prosedyrer eller sykdommer er blitt
assosiert med endokarditt. Atte prosent av alle infeksipse
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endokarditter antas 4 veere forbundet med periodontal eller
dental sykdom uten tannbehandling. Risikoen for infeksigs
endokarditt etter tannbehandling er sannsynligvis i omradet 1
per 3 000-5 000 behandlinger.

Hjerneslag

Hjerneslag inntrer nar blodarer som forsyner hjernen brister
eller tilstoppes som folge av trombedannelse eller aggregater
av bakterier og fibrin. Det betente periodontium frigjer som
nevnt inflammatoriske cytokiner, bakterier og LPS til blodba-
nene over tid. Dette kan fremme aterosklerose og pavirke
blodkoagulering, blodplatefunksjon og prostaglandinsyntese,
som igjen vil kunne disponere for hjerneslag.

Sammenfatning og konklusjon

Funnene som er omtalt, indikerer en assosiasjon mellom mar-
ginal periodontitt og ulike systemiske sykdommer, men ikke
nedvendigyvis et direkte drsaksforhold. De fleste av disse asso-
siasjonene trenger mer utredning. Spesielt gnskelig er inter-
vensjonsstudier som tar sikte pd & undersgke om forbedret
oral helse reduserer risikoen for systemisk sykdom. Budskapet
sd langt er imidlertid klart. Tannlegens og tannpleierens rolle
i det medisinske teamarbeid er langt viktigere enn vi tidligere
har trodd. Ett eller flere besgk hos en av disse kan vise seg &
bli en livredder for enkelte pasienter. I vart samfunn, som er
sd oppsatt pa & forlenge livet og oke livskvaliteten, kan dette
ikke neglisjeres, selv om mye forskning gjenstar.

Hvis det na er slik at periodontitt kan bidra til systemiske
sykdommer, bgr tannhygiene bringes opp pé linje med medi-
sinske merkesaker som lavt fettinnhold i kosten, mosjon og
roykestopp. Det er ogsa viktig at tannlegene far mer kunnskap
om de medisinske sykdommene som marginal periodontitt
assosieres med, og at tannhelseteamet samarbeider mer med
leger slik at de kan ta storre ansvar for pasientens totale helse.

English summary

Olsen .
How can marginal periodontitis contribute to
cardiovascular diseases?

Nor Tannlegeforen Tid 2002; 112: 416-20.

Severe chronic marginal periodontitis affects 8-109% in the
age group 50-70 years, i.e., approximately 100 000 persons in
Norway. Recent epidemiologic studies have demonstrated pe-
riodontitis as potential risk factor for a variety of systemic
diseases such as arteriosclerosis, «stroke», diabetes and pre-
term low birth weight infants. Pathways linking oral infection
to secondary diseases include metastatic infection from the
oral cavity due to transient bacteremia, metastatic injury due
to oral microbial toxins and metastatic inflammation due to
immunological injury caused by oral microorganisms. As an
infectious disease periodontitis may promote systemic dis-
eases through subgingival biofilms (plaque) and by acting as
a reservoir for cytokins. Cardiovascular diseases (arterioscle-
rosis, myocardial infarction, «stroke», and endocarditis) may
be promoted through mechanisms such as platelet aggregati-
on (Streptococcus sanguis, Porphyromonas gingivalis), pro-
teolytic activity (P. gingivalis), exaggerated monocyte reponse
to lipopolysaccharide, bacterial adhesion and invasion of en-
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dothelium, vascular deposition of C-reactive protein, fibrin
and fibrinogen, and through antibody towards heat shock
proteins. Epidemiological studies can identify relationships
but not causation. Most of the demonstrated associations be-
tween periodontitis and systemic diseases require further elu-
cidations, e.g. through interventional studies. This does not
mean that they should be neglected. If periodontitis can con-
tribute to systemic diseases, dental hygiene should be lifted to
the level of leading medical issues such as low fat diet, exer-
cise and cessation of smoking,.
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