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Er den observerte sammenhengen mellom
periodontitt og hjerte- og karlidelser kausal?

En kritisk gjennomgang av relevant vitenskapelig litteratur

heng mellom periodontitt og hjerte- og karsykdommer

er indirekte og bygger ofte pa utvalgte kasuistikker. Et
gkende antall epidemiologiske og eksperimentelle studier
stotter imidlertid en mulig kausal sammenheng. Undersgkel-
sen som presenteres her er resultatet av en kritisk gjennom-
gang av tilgjengelige epidemiologiske publikasjoner pa omra-
det.

Litteraturstudien ble gjennomfert ved sgk pa aktuelle pub-
likasjoner i PubMed og MEDLINE databaser i perioden fra
1989 til 2003. Konklusjonene fra de 17 studiene som opp-
fylte kravene til god vitenskapelig dokumentasjon blant
totalt 25 som ble plukket ut, tyder pa at periodontitt kan
bidra direkte til utvikling av hjerte- og karsykdommer. Det er
imidlertid viktig a veere klar over at begge de nevnte sykdom-
mer er multifaktorielle. Man ma derfor ikke overvurdere en
mulig kausal sammenheng.

Det meste av dokumentasjonen om en mulig sammen-

I lopet av de siste arene har det gamle konseptet om fokalinfek-
sjon har fatt ny aktualitet (1-4). En konsekvens av dette er gkt
oppmerksomhet omkring en mulig kausal sammenheng mellom
periodontitt og hjerte- og karsykdommer via hematogen spred-
ning av orale bakterier (5). En biologisk forklaring pa denne
spredningsveien er gjennomgétt av blant andre Beck og medar-
beidere (6) som peker pa flere muligheter. Erfaringene etter bru-
ken av munnpenselen Dent-o-sept® har vist at en slik sprednings-
vei kan veere mulig. Beck og medarbeidere understreker imidlertid
at bade periodontitt og hjerte- og karlidelser er multifaktorielle og
at en derfor skal veere varsom med & fremheve enkeltarsaker. Med
utgangspunkt i det komplekse arsaksbildet for begge sykdomska-
tegoriene fant vi det berettiget & ga kritisk gjennom den vitenska-
pelige dokumentasjonen av en mulig arsakssammenheng.

Arsaksbegrepet
Fra et pragmatisk stasted kan en hevde at alle faktorer som viser
statistisk sammenheng med en sykdomstilstand, og som i tillegg
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opptrer i forkant av sykdommen, kan defineres som en arsak. I
den vitenskapelige litteraturen skiller en ofte mellom en streng og
en liberal definisjon av arsaksbegrepet. Den strenge forutsetter at
arsaksfaktorene er aktivt involvert i sykdomsprosessen mens en
mer liberal definisjon som nevnt ovenfor inkluderer alle faktorer
som bidrar til sykdomsutvikling (7). I den foreliggende gjennom-
gangen har vi lagt til grunn en streng tolkning av arsaksbegrepet.

Mye av den publiserte litteraturen om sammenheng mellom
periodontitt og hjerte- og karsykdommer bygger pa grupper av
utvalgte kasus henvist for behandling, eventuelt med slike lidelser
angitt som dgdsarsak. Ved & selektere kasus uten & inkludere skik-
kelige kontroller, kan en imidlertid lett overvurdere arsakssam-
menhenger. [ tillegg kommer problemer knyttet til at periodontitt
er sveert vanlig i de aldersgruppene som er utsatt for hjerte- og
karsykdommer. Dette gjor at en nesten alltid vil finne en sammen-
heng. Sammenhengen kan ogsd skyldes at det er bakenforlig-
gende felles arsaker, f.eks. royking, som gker faren béde for peri-
odontitt og hjerte- og karproblemer, sdkalte «confoundere». I den
foreliggende analysen som bygger pa litteratursek i to medisinske
databaser (PubMed/MEDLINE) i perioden 1989 til 2003 vil vi der-
for bare inkludere epidemiologiske studier som har med kontroll-
grupper/-individer og i tillegg har vurdert effekten av mulige
«confoundere». Totalt 25 artikler ble funnet og av disse oppfylte
17 de kravene til dokumentasjon vi hadde som forutsetning
(Tabell 1).

Epidemiologiske metoder
I epidemiologisk forskning kan man anvende minst fire forskjel-
lige typer studier, «case»-kontrollstudier, prospektive og retro-
spektive gruppestudier og tverrsnittsstudier. Den siste typen er
den mest vanlige, men den svakeste nér det gjelder & dokumen-
tere arsakssammenhenger.

Resultater

I to vel gjennomfprte case-kontrollstudier fra Finnland (8, 9) fant
man en klar sammenheng mellom alvorlig periodontitt, hjertein-
farkt (8) og hjerneslag (9). Sammenhengen var mest uttalt hos
menn under 50 ar mens en ikke fant noen klar sammenheng hos
kvinner. Denne sammenhengen er stgttet av funn bade i en retro-
spektiv og en prospektiv studie av grupper av hjerte- og karpa-
sienter som ble fulgt over lang tid (10, 11).

Fra i alt 12 prospektive studier av grupper som i utgangspunk-
tet var friske og som ble fulgt i opp til 30 ar (6, 12-22,), viste 8
av dem en sammenheng mellom periodontitt og hjerte- og kar-
sykdom selv etter kontroll for mulige «confoundere» og andre risi-
kofaktorer slik som hgyt kolesterolniva, heyt blodtrykk og roy-
king (6, 12,14~ 16, 18). Den eneste godt dokumenterte tversnitts-
studien (23) viste en sterkere ssammenheng mellom periodontitt og

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2003; 113 NR 15



Tabell 1. Epidemiologiske studier som omhandler orale infeksjoner og kardiovaskulere sykdommer publisert 1989 til mars 2003 som

oppfyller seleksjonskriteriene angitt i teksten

Forsteforfatter og publiseringsar

Studiedesign

Hovedkonklusjon

Syrjénen et al., 1989 (8) Case/kontroll (n = 80)

Mattila et al., 1989 9) Case/kontroll (n = 202)

Morrison et al., 1999  (10) Retrospektiv (n = 21 619)

Varighet: 21 ar
Prospektiv (n = 214)
Varighet: 7 ar
Prospektiv (n = 9 760)
Varighet: 14 ar
Prospektiv (n = 1 147)
Varighet: 25 ar
Prospektiv (n = 44 119)
Varighet: 6 ar

Mattila et al., 1995 (11)

DeStefano et al., 1993 (12)

Beck et al., 1996 (6)

Joshipura et al., 1996 (13)

Ridker et al., 1997 (14) Prospektiv (n = 1 086)

Varighet: 14 ar
Prospektiv (n = 14 700)
Varighet: 6-9 ar
Prospektiv (n = 2 037 )
Varighet: 30 ar
Prospektiv (n = 8 032)
Varighet: 10 ar
Prospektiv (n = 9 962)
Varighet: 10 ar
Prospektiv (n = 10 146)
Varighet: 10 ar
Prospektiv (n = 22 037)
Varighet: 12,3 ar
Prospektiv (n = 41 380)
Varighet: 12 ar

Prospektiv (n = 45 136)
Varighet: 12 ar

Folsom et al., 1998 (15)

Mendez et al., 1998 (16)

Hujoel et al., 2000 (17)

Wu et al., 2000 (a) (18)

Wau et al., 2000 (b) (19)

Howell et al., 2001 (20)

Joshipura et al., 2003  (21)

Hung et al., 2003 (22)

Tverrsnittsundersokelse
(n = 320)

Loesche et al., 1998 (23)

Statistisk signifikant assosiasjon mellom bakteriell infeksjon
(bade oral og non-oral) og hjerneslag

Statistisk signifikant assosiasjon mellom oral helse og akutt
hjerteinfarkt

Statistisk signifikant assosiasjon mellom periodontal sykdom
og koronar hjertesykdom

Dental helse er en signifikant prediktor for senere koronar
sykdom

@ket risiko (25 %) for koronar hjertesykdom ved dérlig munn-
hygiene og periodontitt

Statistisk signifikant assosiasjon mellom periodontal sykdom
og koronar hjertesykdom/slag

Ingen assosiasjon mellom periodontitt og hjerte- og karsyk-
dom, bortsett fra hos en gruppe med periodontitt ved start av
studien

Inflammasjonsmarkerer i plasma er assosiert med hjertein-
farkt og slag

Inflammasjonsmarkerer i plasma er assosiert
med slag

Assosiasjon mellom kroniske inflammasjonstilstander og
atherosklerose

Liten, men ikke statistisk signifikant assosiasjon mellom peri-
odontitt, gingivitt og koronar hjertesykdom

Statistisk signifikant assosiasjon mellom periodontitt og
hjerte- og karsykdom

Plasmamarkgrer assosiert med hjerte- og karsykdom signifi-
kant assosiert med periodontal sykdom

Selvrapportert periodontal sykdom ingen prediktor for pafel-
gende hjerte- og karsykdom

Periodontal sykdom og fa tenner kan veere assosiert med
risiko for slag

Periodontal sykdom og tanntap signifikant assosiert med peri-
fer vaskuleer sykdom

Statistisk signifikant assosiasjon mellom orale helseparametre
og koronar hjertesykdom

hjerte- og karlidelser enn for noen annen kjent risikofaktor blant
amerikanske pensjonerte offiserer.

Sammenliknende studier

En nasjonsvis sammenlikning av forekomst av periodontitt og
dodelighet av hjerte- og karsykdommer (hjerteinfarkt, hjerneslag)
i Europa, basert pa statistikk fra verdens helseorganisasjon
(WHO), viser en klar sammenheng i alle land bortsett fra de Nord-
Europeiske (Fig. 1) (24-26). Ut fra de samme WHO-dataene er det
ogsa storre hyppighet bade av periodontitt og hjerte- og karsyk-
dommer hos menn enn hos kvinner. Denne dokumenterte for-
skjellen stotter den observerte sammenhengen i forekomst av
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sykdom illustrert i Fig. 1 selv om kjennsforskjeller selvsagt kan
relateres til mye annet enn forekomst av periodontitt.

Eksperimentelle og kontrollerte kliniske studier

Fra den kritiske gjennomgangen av aktuelle og godt dokumenter-
te epidemiologiske studier ser det ut til at det kan foreligge en
selvstendig, kausal sammenheng mellom periodontitt og hjerte-
og karsykdommer. For ytterligere a teste en slik mulig sammen-
heng er det lansert tilleggskrav som i hovedsak er basert pa ek-
sperimentelle og kontrollerte kliniske studier (27). Slike studier
fokuserer oftest pa enkeltfaktorer og er derfor lite egnet til & for-
std multivariate ssmmenhenger. Men brukt som kontroll av sam-
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Fig. 1. En sammenligning mellom prevalensen av periodontal sykdom, representert ved CPITN score 4 hos
35-44 dringer og total dodelighet pga. hjerte- og karsykdommer i ulike europeiske land, basert pad WHOs
registreringer (24-26). Prevalensen er gitt i prosent. (Figuren har tidligere statt publisert i Eur J Oral Sci

2001; 109: 4).

menhenger dokumentert fra epidemiologiske studier har de stor
verdi.

Kontrollerte kliniske studier har vist at orale bakterier kan spres
fra orale inflammasjonsfoci i munnhulen via blodsirkulasjonen
(hematogen spredning) (28, 29). Dette skjer til og med ved sa
enkle prosedyrer som tannpussing og scaling og en etablert peri-
odontitt gker faren for slik spredning. Studier gjort ved Institutt
for oral biologi ved Universitetet i Oslo har vist at orale bakterier
finnes igjen i aortastenoser og i aortaaneurismer (30, 31). Forsgk
pa mus har pavist utvikling av sirkulasjonsforstyrrelser med en
dose-respons-effekt etter injeksjon av orale streptokokker, et bio-
logisk kriterium for & dokumentere en kausal sammenheng (32).
En persisterende lokal infeksjon kan pavirke nivaet av inflamma-
sjonsmarkerer i serum, et forhgyet niva av slike markgrer er igjen
en risiko for utvikling av hjerte- og karsykdom (33). Marginal
periodontitt er en slik lokal persisterende infeksjon (33). Infek-
sjonsteorien har ogsa stette i kontrollerte humane studier hvor
forekomst av hjerte- og karproblemer gikk ned etter langvarig
behandling med antibiotika og/eller salisylater (34). Det er biolo-
gisk rimelig & anta at orale bakterier ved sin evne til adhesjon til
overflater kan bidra til & danne plakk pa innsiden av &revegger,
en forlgper for hjerteinfarkt (35).

Felles risikofaktorer («confounderen»)

Det er vel dokumentert at livsstilsfaktorer som hoyt inntak av fett,
lite mosjon, reyking og stress har innvirkning pa forekomst av
hjerte- og karsykdommer. Royking og stress har ogsa en doku-
mentert effekt pa utvikling av periodontitt (36), slik at en kan sta
overfor en felles etiologi mer enn en direkte drsakssammenheng.
I den gjennomgétte litteraturen finner en imidlertid en sammen-
heng mellom periodontitt og hjerte- og karsykdommer selv etter
at det er kontrollert for effekten av slike fellesfaktorer. Dette
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Most of the documentation of
possible causal links between
periodontitis and atherosclero-
sis-related diseases appears in-
direct or circumstantial. There
is, however, an increasing num-
ber of both experimental and
longitudinal epidemiological studies which seem to support a
causal relationship. A critical evaluation of the epidemiological
data available might therefore be appropriate. The present study
is based on a literature search using the PubMed/MEDLINE data-
bases covering the periods from 1989 to March 2003, applying
specific inclusion criteria. Based on a critical evaluation of the 17
investigations selected from a total of 25 retrieved from the
search, a causal relationship between periodontitis and atheroscle-
rosis appeared possible. However, the nature of both diseases is
multifactorial, and caution should be exercised when implicating
periodontal disease in the causation of atherosclerotic disorders.
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