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Parodontit och allmansjukdomar

Munnen &r en del av kroppen. Detta pastende kan |ata I6jligt och sjalv-
klart men traditionellt sett har munnen bade ur professionell synvinkel
och ur utbildnings- och juridiska perspektiv separerats fran resten av
kroppen.

| dag vet vi att infektioner och inflammationer i den orala vivnaden
aven kan paverka andra organ i kroppen. For éver 100 ar sedan startade
en rorelse som hivdade att infektioner i munnen (fokala infektioner)
kunde orsaka ménga typer av allmédnna sjukdomar inklusive hjarnabscess,
tuberkulos och syfilis. Baserat pd denna &vertygelse drogs miljontals
tdnder ut. Vartefter de vetenskapliga metoderna och tankandet inom
medicinen och odontologin utvecklades 6vergavs dock doktrinen om
den fokala infektionen. Men fokalinfektionslaran lever vidare annu i
vara dagar. Fortfarande extraheras tander pa felaktiga indikationer, med
hénvisning till systempéverkan av oklara orala eller dentala infektioner.
| dag finns i de flesta fall mdjlighet att eliminera lokala infektioner
genom adekvat endodontisk eller parodontal behandling.

Under det senaste artiondet har intresset pa nytt riktats mot samban-
det mellan orala infektioner och allmén hélsa. | denna dversikt redovisas
det aktuella kunskapsldget avseende sambandet mellan oral hélsa och
hjart-karlsjukdomar, infektids endokardit, for tidig fodsel eller barn med
lag fodelsevikt, diabetes mellitus, pneumoni och reumatoid artrit.

paverka munhélsan. Mycket tyder pa att det omvénda
forhallandet ocksa giller; att sjukdomar i munnen
paverkar den allminna hilsan. Tandlossningssjukdom, par-
odontit, dr en av de vanligaste sjukdomarna i munnen. Det &r
en kronisk viavnadsskadande sjukdom, som bryter ned tdnder-
nas féste i kikbenet. Sjukdomen orsakar tandlossning och i

Det har lange varit kint att vissa allmdnsjukdomar kan
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sin véirsta form ar slutresultatet total tandloshet. Parodonti-
tens kliniska fordndringar ses vanligen tidigast i 40-50-arsal-
dern. Befolkningsstudier visar att 10-15 procent av den
vuxna befolkningen har mer allvarlig parodontit medan 35
procent uppvisar mild eller méttlig sjukdom. Omfattningen av
tandlossning gor att sjukdomen betraktas som en folksjuk-
dom.

I stora befolkningsstudier har man under senare ar visat
samband mellan parodontit och vissa allminsjukdomar. I
denna oversikt redovisar vi det aktuella kunskapsldget avse-
ende sambandet mellan oral hilsa och hjart-karlsjukdomar,
infektios endokardit, for tidig fodsel eller barn med lag
fodelsevikt, diabetes mellitus, pneumoni och reumatoid artrit.
Det ska dock papekas att &ven om det rader ett samband mel-
lan dessa sjukdomsgrupper &r det inte helt sikert att den ena
sjukdomen ger upphov till den andra. Det kan vara s att det
finns gemensamma, delvis okénda, riskfaktorer for flera olika
sjukdomar. Mycket tyder dock pa att det ockséd kan finnas ett
mer direkt orsakssamband.

Fokalinfektion
Tanken att det rdder ett samband mellan orala sjukdomar och
allmin hilsa &r alls inte ny. Vid en internationell konferens i
London &r 1891 presenterade W.D. Miller en artikel dér han
namnde att oral infektion dr upphov till manga sjukdomar.
Lord Lister var ordférande vid denna session och bland
dhorarna fanns den brittiske 1dkaren Sir William Hunter. Mil-
ler uppgav att blodforgiftning, hjarnhinneinflammation,
hjarninflammation, hjarnabscess, stérningar i matsméaltning-
en, lungsjukdomar, tuberkulos, syfilis och flera andra till-
stdnd kunde spéras till munnen. Hunter var sedan tidigare re-
dan intresserad av detta omrade och hans intresse for fragan
okade ytterligare efter Millers presentation. Hunter publicera-
de flera artiklar &r 1900 och 1910 och fradgan fick ytterligare
okat intresse. En mangfald sjukdomar som inte kunde forkla-
ras pa annat sitt ansigs ha sitt ursprung i orala infektioner.
Bland dessa namndes kronisk ledgangsreumatism och reuma-
tisk virk, olika tarmsjukdomar, blodbrist, kroniska njursjuk-
domar, olika febertillstdnd och tuberkulos. Diskussionen blev
mycket livaktig under ett kvarts sekel och fokalinfektions-
laran hade stort inflytande pa praxis i medicin och tandvard.
Den behandling som foreslogs vid oklara infektionstill-
stand var att extrahera samtliga infekterade tander. Miljontals
tdnder extraherades foljaktligen pd grund av det felaktiga
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antagandet att tinderna dventyrade patienternas liv. Fokalinfek-
tionsldran foll sa smaningom i vanrykte, delvis fér de 6vergrepp som
dgde rum i dess namn. Manga patienter stympades helt i onédan.

Ar 1938 publicerade R. Cecil, som tidigare varit en stark anhing-
are av fokalinfektionsldran, en viktig systematisk studie. Resultaten
visade att 200 patienter med reumatoid artrit inte forbattrades efter
tandextraktioner och tonsillektomi. For 6versikt av fokalinfektions-
begreppet hianvisar vi till Carranza € Shklar (1).

Vid systematisk granskning slogs fast att manga patienter med
sjukdom som antogs orsakad av orala infektionsfoci inte blev bittre
sedan infektionsfokus hade avldgsnats. Det var heller inte sidkert att
patienter med samma sjukdomar har nagot pavisat infektionsfokus.
Vidare kunde infektionsfokus upptrdda hos friska patienter utan att
nagon insjuknade (2).

Fokalinfektionsldaran lever dock vidare dnnu i vara dagar. Fortfa-
rande extraheras tinder pa felaktiga indikationer, med hinvisning
till systempaverkan av oklara orala eller dentala infektioner. Fortfa-
rande stympas patienter med héinvisning till bristfilligt underlag i
fokalinfektionsldrans namn. I dag finns i de flesta fall mojlighet att
eliminera lokala infektioner genom adekvat endodontisk eller par-
odontal behandling.

Under det senaste artiondet har intresset pa nytt riktats mot sam-
bandet mellan orala infektioner och allmén hilsa.

Hjart-karlsjukdomar

Hjart-kirlsjukdomar, eller kardiovaskuliara sjukdomar (CVD), inne-

bar rubbningar i hjartat och blodkérlen. De visentligaste av dessa dr

fororsakade av ateroskleros, som kan medfora hjartattack, akut
hjartinfarkt och hjartsvikt.

Kardiovaskuldra sjukdomar som orsakas av ateroskleros bidrar
globalt till mycket omfattande sjuklighet och dodlighet. I USA &r
CVD den ledande dodsorsaken och svarar for mer dn 40 procent av
samtliga dodsfall med en dédlighet som uppgar till 426/100 000 for
mén och 303/100 000 for kvinnor. Kranskérlssjukdom med infarkt
ar den vanligaste orsaken (48 %) till dédsfall i CVD. Aven i Skandi-
navien dar CVD den frimsta ddédsorsaken bland bidde mén och
kvinnor. Det &r ocksa den viktigaste orsaken till att den &terstdende
livslangden reduceras genom dodsfall i tidig alder.

Farska forskningsdata har skapat fornyat intresse for att koppla
samman infektioner med aterosklerotiska sjukdomar som
kranskérlssjukdom och stroke. Det finns entydiga beldgg for att kro-
niska infektioner péaverkar utvecklingen av ateroskleros eller
paskyndar effekten av andra kéinda riskfaktorer (3). Sarskilt C. pneu-
moniae och i mindre utstrickning cytomegalovirus, herpes simplex
virus och andra infektiosa agens har kopplats till 6kad risk for CVD.
Stod for dessa samband kommer fran flera olika killor. Seroepide-
miologiska undersokningar visar hogre forekomst av antikroppar
mot C. pneumoniae bland hjartsjuka patienter d4n hos en frisk kon-
trollgrupp. Sjukdomsframkallande bakterier har isolerats fran ate-
rosklerotiska plack (4). Dessutom visar experimentella studier pa for-
soksdjur att bakteriella infektioner orsakar tidiga aterosklerotiska
forandringar.

Sambandet mellan infektion och uppkomst och utveckling av ate-
roskleros forklaras pa foljande satt:

e En infektion med bakterier eller virus av immunceller, som mono-
cyter och makrofager, eller av andra celler som endotelceller och
glatta muskelceller, kan bidra till en ihdllande inflammationsreak-
tion som férmedlas av cytokiner.

¢ Infektionen medfdr en kraftfull molekylér retning som kan akti-
vera endotelceller.

e En kaskad av inflammationsmediatorer kan leda till att endotel-

cellerna far en stérd funktion och att vivnaderna i artirens vagg
remodelleras.

e Fortsatt inflammatorisk retning leder slutligen till ateroskleros.

e Frisidttningen av cytokiner fran andra infektionskéllor, driver pa
cytokinfrisdttning i artdrviggen och leder till en patologisk pro-
cess.

Detta kallas ibland ett «eko-fenomen» och kan mdéjligen forvérra
situationen, sirskilt for de individer som har &rftlig bendgenhet for
en extra kraftfull inflammationsreaktion. Komplikationer i de blod-
kirl som skadats av ateroskleros kan leda till hjartinfarkt och stroke

(5).

Parodontit och hjart-karlsjukdom

Parodontit &r en vanligt forekommande sjukdom. De kliniska mani-
festationerna av sjukdomen ses vanligen forst i 40-arsildern. Mer
allvarlig parodontal sjukdom férekommer hos omkring 10-15 pro-
cent av en vuxen population (6) medan 35 procent har mattlig eller
mild parodontit (7). Ateroskleros ér ocksa en féridndring som kan ses
redan tidigt i livet. Kliniska symtom eller behandling dr dock ovan-
ligt fore 40-arsdldern eftersom sjukdomsprogression vanligen &r
langsam (8).

I flera forskningsrapporter har framf6rts uppfattningen att ocksa
parodontala infektioner kan bidra till aterosklerosutveckling och pa
sd sitt ha effekt pd utveckling av hjart-kérlsjukdomar. Eftersom
parodontit dr en vanlig sjukdom skulle ett samband med hjart-
kiarlsjukdom vara av stor betydelse ur ett folkhdlsoperspektiv. Redan
for fyrtio ar sedan studerades detta samband av MacKenzie & Millard
(9). T den studien redovisades att patienter med ateroskleros
uppvisade mer forlust av alveoldrt ben dn en kontrollgrupp.

Sedan dess har ménga kohortstudier, tvirsnittsundersékningar
och fall-kontrollunders6kningar forsokt besvara fragan om det
observerade sambandet ocksa ir ett direkt orsakssamband (Tabell 1).
Omkring hilften av de i Tabell 1 angivna rapporterna har visat pa
ett positivt samband mellan parodontit och risken for CVD, men alla
studier ar inte helt entydiga. Speciellt dr de diagnostiska kriterierna
for parodontit och CVD olika i de utférda undersékningarna. I vissa
studier dr inte parodontal sjukdom den enda sjukdomen, utan ocksa
andra orala infektioner relateras till CVD. I en studie frén Finland
redovisades exempelvis ett samband mellan sammanlagd oral infek-
tion (karies och parodontit) och CVD. Resultaten var justerade for
paverkan av rokning, alder, hogt blodtryck, diabetes och en rad
andra faktorer (10). I samma befolkningsgrupp redovisades ett starkt
samband mellan orala infektioner och ateroskleros (11).

I en prospektiv studie som innefattade mer dn 20 000 individer
under 14 ar presenterade DeStefano et al. (12) att parodontit med-
forde 25 procent 6kad risk for CVD. Effekten var &dnnu storre bland
main som var idldre dn 50 ar. Motsatta resultat redovisades av Hujoel
et al. (13) i en stor epidemiologisk studie, dir inget samband kunde
pavisas. Flera andra studier visar samma resultat, att inget samband
mellan parodontit och hjart-karlsjukdomar kan sikerstillas (14, 15).
Det ar darfor inte mojligt att pa nu tillgangligt underlag konkludera,
om det rader ett orsakssammanhang. Sambandet mellan parodontal-
status och cerebrovaskulédr paverkan har ocksé utforskats. I en studie
med 9 962 vuxna individer, som ingick i den sa kallade NHANES-
studien, angavs relativ risk for parodontit och slaganfall till 2,1 och
1,4 for tandlosa jamfort med parodontalt friska kontroller (16). Ett
sadant positivt samband har visats av flera forskargrupper (17), men
inte av alla (18).

Ytterligare stod for att parodontala patogener kan vara av bety-
delse for uppkomst av CVD kommer fran laboratorieundersékningar
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Tabell 1. Studier om parodontologi och hjdrt-kirlsjukdom

Forfattare

Antal deltagare

Studietyp

Parodontal registrering

Resultat

DeStefano
et al. 1993
PMID
8471920

Mattila et
al, 1995
PMID
775 6480

Beck et al.
1996
PMID

891 0831

Joshipura
et al. 1996
PMID

895 2614

Morrison et
al. 1999
PMID

101 97286

Hujoel

et al. 2000
PMID

109 89403

Howell

et al. 2001
PMID

112 16961

Jansson
et al. 2001
PMID

114 42736

Mattila

et al. 1989
PMID

249 6855

Mattila

et al. 1993
PMID

829 2096

5.973
kvinnor
3.787
man

32 kvinnor
182 min
med hjart-
karlsjukdom

1.094 min

43.316 man
sjukvards-
personal

5.083
kvinnor
4.248
man

5.021
kvinnor
3.011
man

22.037
man
ldkare

706 kvinnor
687 min

100

testpersoner

102
kontrollpersoner

35

testpersoner

53
kontrollpersoner

25-74

21-80

40-75

35-84

25-74

40-84

18-66

65

28-68

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Kohort-
undersokning

Test-kontroll-
undersokning

Test-kontroll-
undersokning

Russell index
Definition av parodontit:

Fickdjup > 4 mm pa > en tand

Total Dental Index:
Parodontit,
periapikala lesioner,
pericoronit och karies

Benforlust

pa OPG rontgenbilder
Definition av parodontit:
Genomsnittlig
benforlust > 20 %

Egna uppgifter
efter frageschema

Ingen standardiserad
registrering
Parodontitdefinition:
Tydliga tandkéttsfickor,
l6sa tdnder

Russell index
Parodontitdefinition:
Tandkottsfickor > 4 mm
pa = en tand

Egna uppgifter
i frigeschema

Benforlust métt pa
OPG rontgenbilder
Parodontitdefinition:

Genomsnittlig benforlust > 10 %

Total Dental Index:
Parodontit,
periapikala lesioner,
pericoronit och karies

Pantomografi index:
Vertikala benfickor,
furkaturer, periapikala

lesioner, pericoronit och karies

Genomsnittlig risk: 1,25

(95 % konfidensintervall: 1,06-1,48)
Min <50 ar

Genomsnittlig risk: 1,72

(95 9% konfidensintervall: 1,10-2,68)

0dds ratio: 1,20
(95 9% konfidensintervall: 1,06-1,35)
(Total Dental Index pr. kvadrant)

0dds ratio: 1,5

(95 % konfidensintervall: 1,04-2,14)
Fatal hjart-kéarlsjukdom

0dds ratio: 1,9

(95 9% konfidensintervall: 1,10-3,43)

Genomsnittlig risk: 1,04
(95 9% konfidensintervall: 0,86-1,25)

Genomsnittlig risk: 1,37

(95 9% konfidensintervall: 0,80-2,35)
Individer <70 ar

Genomsnittlig risk: 3,39

(95 9% konfidensintervall: 1,11-10,4)

Risk ratio: 1,14
(95 9% konfidensintervall: 0,96-1,35)

Genomsnittlig risk:

Fatal hjart-kérlsjukdom: 1,00

(95 9% konfidensintervall: 0,79-1,26)
Hjart-infarkt: 1,01

(95 9% konfidensintervall: 0,82-1,24)

0dds ratio: 1,3

(95 % konfidensintervall: 0,8-2,1)
Individer <45 ar: 2,0

(95 % konfidensintervall: 0,7 -5,8)

0dds ratio: 1,26
(95 9% konfidensintervall: 1,05-1,50)

0dds ratio: 1,40
(95 % konfidensinterval: 1,11-1,78)
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forts. tabell 1.

Forfattare Antal deltagare Alder Studietyp Parodontal registrering Resultat
Emingil 60 Genomsnitt Test-kontroll- Total registrering 0Odds ratio: 1,09
et al. testpersoner antal test-  undersokning av tandkottsfickor (95 % konfidensintervall: 0,99 -2,35)
2000 PMID 60 personer Parodontitdefinition:
111 56045  kontrollpersoner 53,8 > 5 ytor med
Genomsnitt tandkottsfickor > 4 mm
antal kon-
trollperso-
ner 58,5
Matilla 85 Genom- Test-kontroll ~ Clinical Periodontal 0dds ratio: 0,99
et al. 2000 testpersoner snittligt undersokning Sum Score: (95 % konfidensintervall 0,89-1,12
PMID 46 antal test- Tandkottsfickor > 4 mm,
107 28977  kontrollpersoner personer blodning vid fickmétning,
56,8 POP, furkaturer grad II & III
Genomsnitt-
ligt antal
kontroll-
personer
56,3
Lopez et al. 27 30-50 Test-kontroll- Total registrering 0dds ratio: 3,17
2002 testpersoner undersokning av fasteniva (95 % konfidensintervall: 1,31-7,65)
PMID 34 Parodontitdefinition:
120 60431  kontrollpersoner Genomsnittlig fasteforlust
2 1,5 mm
Arbes et al. 208 40-90 Tvirsnitts- 0dds ratio:
1999 testpersoner undersokning > 0-33 % fasteforlust >3 mm: 1,38
PMID 5.356 (95 % konfidensintervall: 0,75-2,54)
106 16821 kontrollpersoner > 33-67 % fasteférlust > 3 mm: 2,28
(95 9% konfidensintervall: 1,18 -4,39)
> 67-100 % fasteforlust > 3 mm: 3,77
(95 % konfidensintervall: 1,46-9,74)
Buhlin 49 20-84 Tvarsnitts- 0dds ratio: Alder 41 -84,
et al. 2002  testpersoner undersokning Losa téander: 0,98
PMID 2.385 (95 % konfidensintervall: 0,32-3,04
119 40146  kontrollpersoner djupa tandkottsfickor: 1,32

(95 % konfidensintervall: 0,51 -3,38))

av aterosklerotiska forindringar. Haraszthy et al. (19) identifierade
minst en av de parodontitpatogena mikroorganismerna B. forsythus,
P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans eller P. intermedia i 44 pro-
cent av aterom fran patienter med CVD. I experimentella studier har
visats att mdss som infekteras med P. gingivalis far mer omfattande
fordndringar i blodkérlen, dn kontrolldjuren. Resultaten tolkas som
att P. gingivalis har speciella egenskaper nér det giller att rekrytera
monocyter till det endotelklddda ytskiktet pa artirer. Dessa monocy-
ter passerar genom endotelskiktet och bildar «fett-dtande» skumcel-
ler i blodkérlsviggen. Det finns flera olika stammar av P. gingivalis
men endast nagra fa av dessa stammar tycks ha de sérskilda egen-
skaper som krivs for att orsaka skador i artirviggen (20).
Verkningsmekanismen for hur oral hélsa kan paverka allménsjuk-
domar bygger pa uppfattningen att infektioner kan betraktas som en
sjukdomsorsak till hjirt-kdrlsjukdomar. Det dr tdnkbart att samma
individ kan ha en arftlig benagenhet for att utveckla bade parodontit
och ateroskleros. Denna kénslighet kan piverka hur inflamma-

tionscellerna (monocyter och lymfocyter) reagerar pa den retning
som en infektion innebér. Vissa individer 6verreagerar pa denna ret-
ning och inflammationsreaktionen blir oproportionerligt stor (21).
Parodontala bakterier eller bakterieprodukter, eller pro-inflammato-
riska cytokiner, kan spridas frdn den kroniska parodontala lesionen
till blodcirkulationen. Detta kan leda till en systemisk inflamma-
tionsreaktion déar sarskilt viggarna i artiarer paverkas.

Det finns nu manga studier som visar pa ett samband mellan par-
odontit och hjart-kérlsjukdomar. Vi kommer troligen inte ndrmare
gatans losning enbart genom att upprepa dessa studier d&ven om fler
patienter inkluderas och andra analyser genomfors. Troligen kan
endast interventionsstudier svara pa fragan om det rader ett direkt
orsakssamband mellan de bada sjukdomsgrupperna. Genom att
behandla parodontal sjukdom och studera behandlingens péverkan
pa aterosklerosutveckling bor det vara majligt att besvara flera av de
viktiga aterstaende fragorna. Sddana studier pagar nu pa olika hall
i vérlden.
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En kritisk faktor for skadlig utveckling av ateroskleros ar blod-
proppsbildning i blodkirlen. Blodpropparna kan bildas nér ytskiktet
i blodkérlet brister och underliggande viavnad exponeras. Det ska-
dade blodkirlet lagas helt enkelt genom att en «sarskorpa» bildas, i
detta fall en blodpropp. Inom aterosklerosforskningen diskuteras nu
om det dr den totala infektionsbelastningen som driver den inflam-
mationsreaktion som orsakar bristningen i endotelskiktet. Mgjligen
kan det i stéllet vara en infektion med specifika mikroorganismer
som orsakar den kritiska skadan i artdrvdaggen. Det dr tdnkbart att
parodontal infektion kan vara av betydelse i bada dessa forklarings-
modeller. Framtida forskning far ge svaren.

Varfér ger olika studier olika resultat?

Det kan te sig forbryllande att olika forskningspublikationer redovi-
sar olika, ibland motstridiga resultat. Aven om det inte féreligger
signifikans for samband i en studie, betyder det inte att inget sam-
band kan rida. Materialet till de flesta studier som visar, eller inte
visar, samband mellan hjartsjukdomar och parodontit har ursprung-
ligen inte samlats in for att undersdka hypotesen att orala sjukdomar
och allmén hélsa har ett samband. Ofta gors en ny bearbetning av
gamla uppgifter, som insamlats for nagot annat dndamal. Av den
anledningen &r forskarna bundna av de variabler som anvindes da
materialet ursprungligen samlades in, for nistan 30 ar sedan
(NHANES-studien).

Som tidigare ndmnts, har parodontit och CVD registrerats pa olika
sitt inom de foreliggande studierna. I vissa studier redovisas medel-
virden av sonderingsmaétt, i andra anvinds sammanlagda index for
all oral infektion och ater andra anvinder patientens egna uppgifter
fran sjalvrapporterad hélsa (22). Bade parodontit och hjért-kérlsjuk-
domar har mycket starka samband med r6kning. Om inte resultaten
har kompenserats for rokningens betydande paverkan, kan det inne-
bira att ett felaktigt samband redovisas. Det ar saledes viktigt att
hénsyn tas till rokning och andra samverkande faktorer vid
berikning och redovisning av resultat, sa ir inte alltid fallet (23).

Det eventuella orsakssambandet mellan parodontit och hjart-
karlsjukdomar ér fortfarande kontroversiellt och manga fragor ater-
stdr dnnu att besvara. Det finns i dag inget vetenskapligt underlag
som stoder att tinder extraheras pa grund av ett mojligt samband
mellan parodontit och hjirt-kérlsjukdomar. Déremot ar det liksom
tidigare vésentligt att minska lokal infektion och inflammation.

Infektios endokardit

Néstan alla kliniska atgédrder inom parodontologi leder till att bakterier
svimmar ut i blodbanan. Hos speciella riskpatienter, séarskilt dem med
tidigare infektios endokardit (IE) och reumatiska klaffdefekter, protetis-
ka hjartklaffar och medfédda missbildningar i hjirtat, foreligger en
okad risk for att sddana bakteriemier ska orsaka IE, som ar en infektion
av hjartats endotelbekliddning (24). Endotelet blir saledes site for vixt
av bakterier, som tranger in i mikroskopiska defekter i ytan. Incidensen
av IE i vastvirlden har okat under senare ar. Den dr omkring 1 till 5 fall
per 100 000 invénare och ar (25-28). Sjukdomen ir allvarlig och leder
till déden, om den inte behandlas. Aven med bista medicinska behand-
ling dr mortaliteten 15-50 procent (29-32). Undersokningar har visat
att mer dn 50 procent av fallen orsakas av streptokocker, vanligen vi-
ridans-streptokocker, som utgér en visentlig del av munnens normal-
flora (33-35). Andra orala bakterier har ocksa isolerats i blodprov fran
endokarditpatienter. Det ror sig bland annat om en rad parodontalt pa-
togena bakterier, bland dessa Actinobacillus actinomycetemcomitans
och Fusobacterium nucleatum. Fiehn et al. (36) pavisade genom ribo-
typning fullstindig identitet mellan isolat fran blod och dentalt plack.
Detta var det slutliga beviset for att orala bakterier kan férorsaka IE.

Det ar dock fortfarande ett kontroversiellt omrade, med heta
debatter mellan tandldkare, mikrobiologer, hjartlikare och andra.
Den spontana bakteriemi som upptrader i samband med patientens
egna munhygienatgirder verkar vara mer trolig som orsak till IE, 4n
enstaka professionella atgirder vid parodontitbehandling. Virdet av
antibiotikaprofylax dr osdker och svar att bevisa. Risken att dé av
allergisk reaktion mot penicillin kan vara storre an risken att do i IE.
(22).

Fortfarande anses dock forebyggande med systemiskt antibioti-
kum vara avgorande vid tandbehandling med risk for bakteriemi hos
denna patientgrupp. Vanligtvis bestar den profylaktiska behandlingen
av en hog dos amoxicillin strax fore det odontologiska ingreppet
(37, 38). Dessutom bor riskpatienter ha optimal munhygien for att
minimera den gingivala inflammationen.

Graviditet

Nya studier visar att parodontit hos den gravida kvinnan kan med-
fora okad risk for prematur fodsel (preterm birth (PTB)) eller barn
med for 14g fodelsevikt. Om barnet fods fore graviditetsvecka 37
riaknas det som prematurt enligt WHO’s definition. Barn som f6ds
med en vikt under 2 500 gram har «lag fodelsevikt». PTB 4r en av de
frimsta orsakerna till perinatal déd och langvarig sjukdom. Fore-
komsten av PTB i USA &r 11,6 procent, vilket dr dubbelt sd hogt som
i Danmark, Sverige och Finland (4 -6 %). Barn som &r 32 veckor eller
mindre vid fodseln svarar for flest neonatala dédsfall och rubbning-
ar. PTB ar den viktigaste orsaken till langvariga neurologiska sjuk-
domar. En okad forekomst av cerebral pares (CP) har observerats
bland de mycket for tidigt fodda barnen. For aktuell medicinsk litte-
raturéversikt inom avsnittet som handlar om graviditet hanvisar vi
till Jacobsson (39).

Sedan boérjan av 1980-talet har en 6vertygande méngd studier
visat pa ett starkt samband mellan infektion i fosterhinnorna och
forekomst av proinflammatoriska cytokiner i fostervattnet. Det ar
kint att en inflammationsreaktion i fostersacken leder till frisdttning
av dmnen sasom prostaglandiner, som leder till sammandragningar
av livmodern och forlossning. Infektioner berdknas orsaka upp till
30 procent av PTB. Dessa infektioner kan antingen vara kliniskt
uppenbara eller subkliniska, vilket &r mer vanligt. Etiologin till PTB
ar komplicerad och multifaktoriell och den exakta bakomliggande
orsaken i varje enskilt fall 4r mycket svar att klarligga. Det finns
dnnu mycket begriansad kunskap om sambanden mellan PTB och
parodontit.

En systematisk litteraturéversikt (40) redovisar mycket sparsamma
bevis for detta tinkbara samband. Det dr samtidigt svart att bortse
fran de uppgifter som redovisas av Lopez et al. (41). I deras studie
ingick 351 gravida kvinnor indelade i test- och kontrollgrupp. Test-
gruppen genomgick parodontalbehandling fore 28: e graviditetsvec-
kan, medan kontrollgruppen fick motsvarande behandling forst efter
forlossningen. Forekomsten av PTB i testgruppen var 1,84 procent
och i kontrollgruppen 10,11 procent (odds ratio (OR) 5,49). Statistisk
analys visade att parodontit var den faktor som visade starkast sam-
band med PTB (OR 4,70). Andra faktorer som ocksad hade statistiskt
sikerstilld paverkan var tidigare PTB (OR 3,98), mindre dn sex
modravardsbesok (OR 3,70) och lag viktokning hos den gravida
kvinnan (OR 3,42).

Forfattarna drar slutsatsen att parodontit tycks vara en obe-
roende riskfaktor for PTB. Behandling av parodontit minskar
patagligt forekomsten av PTB hos denna grupp gravida kvinnor.
Sambandet skulle kunna knytas till den parodontala infektionen
och inflammationen.

Vid utsvimning av gramnegativa anaeroba bakterier hos den gra-
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vida kvinnan kan dessa transporteras med blodet till fostersdcken
och leda till en inflammationsreaktion med produktion av en kaskad
inflammationsmediatorer. Dessa substanser kan i sin tur orsaka att
forlossningsarbetet paborjas innan fostret dr fardigutvecklat. Det ar
ocksa majligt att inflammationsdmnen som frisétts lokalt i den par-
odontala vivnaden kan transporteras till fostersdcken och anrikas i
fostervattnet. Dir bidrar den 6kade nivan av inflammationsmedia-
torer till en for tidig utdrivning av fostret.

Diabetes mellitus

Diabetes betyder «passera igenom» och syftar pa den stora mangd
vitska som transporteras genom kroppen vid sjukdom. I vanligt tal
kallar vi ofta diabetes mellitus for «<sockersjuka». Diabetes dr en kro-
nisk metabol sjukdom som karaktiriseras av absolut eller relativ
brist pA hormonet insulin. Insulin stimulerar upptaget av glukos
(druvsocker) i cellerna. Brist pa insulin innebér forandringar i meta-
bolismen av kolhydrater, fett och protein. Langvarigt forh6jd niva av
blodsocker kan leda till olika komplikationer, framfor allt i blodkér-
len angiopati och neuropati. Diabetes forekommer i tvad huvudformer
(typ 1-diabetes och typ 2-diabetes) som har olika orsaker men at-
minstone delvis likartade symtom

Diabetes &r vanligt forekommande och riknas som en folksjuk-
dom. Av okdnd anledning dr typ 1-diabetes globalt sett vanligast i
Finland och Sverige. Sjukdomen 6kar stadigt i ett internationellt per-
spektiv. Detta kopplas till drftliga faktorer och till forandrad livsstil,
med bland annat 6kad fetma och fysisk inaktivitet.

Diabetes typl, ungdomsdiabetes, eller insulinberoende diabetes
(insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)), drabbar oftast unga
minniskor. Omkring 10 procent av samtliga diabetespatienter har
denna sjukdomsform. Dessa patienter maste behandlas med insulin
for att overleva.

Diabetes typ2, aldersdiabetes, eller icke insulinberoende diabetes
(non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM)) drabbar oftast
dldre och overviktiga personer. Typ2-diabetes dr den vanligaste for-
men av sjukdomen med omkring 90 procent av alla diabetesfall i
Skandinavien. Denna patientgrupp ar vanligen inte beroende av
insulin.

Det finns i dag inga mojligheter att bota eller forebygga typ 1-dia-
betes. Behandlingen av denna sjukdomsform har dock blivit avsevért
forbéttrad under de senaste aren. For typ 2-diabetes har riskfakto-
rerna att utveckla sjukdomen klarlagts, vilket gor att savil diagnos
som sjukdomsforlopp béttre kan paverkas (42).

Diabeteskomplikationer

Kroniska skador i 6gon, njurar, nerver och aterosklerosforindringar
i de stora blodkérlen rdknas som de mest forekommande komplika-
tionerna. Numera anges ocksa parodontit bland de ldngtidskompli-
kationer som kan uppsta. Patienter med typl-diabetes utvecklar
vanligen komplikationer forst efter 1ang tids insulinbehandling. Pa-
tienter med typ2-diabetes har ofta haft sin sjukdom under en tid
utan att kénna till detta. Hos denna grupp kan komplikationer da re-
dan ha utvecklats. Hela 40 procent har symtom pa hjart-kérlsjukdom
redan da de far sin diabetesdiagnos.

Graden av diabeteskomplikationer har ett starkt samband med
glukoshalten i blodet. Glykerat hemoglobin (HbA1lc) &r ett matt pa
den genomsnittliga blodsockernivan under liangre tid. Diabetes mel-
litus ségs foreligga om fasteblodsockret 4r > 6,1 mmol/l uppmitt vid
tva separata tillfillen, eller om enstaka blodglukos («slumpglukos»)
4r > 10,0 mmol/l. Aven sma foridndringar av detta virde har bety-
delse for uppkomst av komplikationer.

Parodontit och diabetes

Ett samband mellan parodontit och diabetes, savil typl som typ2,
har visats i en 14ng rad studier. Flertalet studier ar eniga om att dia-
betes leder till en 6kad risk for parodontit.

Papapanou (6) har redovisat en metaanalys av 3 524 vuxna indi-
vider med typ2-diabetes. Denna analys visar att diabetespatienter
hade dubbelt sa stor risk att fa parodontit, jamfort med friska kon-
troller. I den stora epidemiologiska studien NHANES III redovisas att
av individer med diabetes hade 17,3 procent ocksd parodontit. Av
dem som inte uppgav sig ha diabetes hade 9 procent parodontit. Det
innebér att resultaten frn dessa stora studier liknar varandra, med
dubbelt s& manga parodontitfall bland patienter med diabetes.

I en aktuell svensk undersokning (43) redovisades att 45 procent
av individer med typ2-diabetes hade avancerad parodontit jamfort
med 23 procent i kontrollgruppen. En intressant observation i Sand-
bergs avhandling (44) var att 85 procent av individerna med diabetes
typ-2 inte kinde till sambandet mellan diabetes och munhélsa.

I mars 2001 hade NIH/NIDCR (National Institute of Health/Natio-
nal Institute of Dental and Craniofacial Research) i USA ett «State of
the Science»r-symposium som handlade om parodontit och allmin-
sjukdomar. Vid detta symposium redovisades 31 publicerade veten-
skapliga studier som undersokt samband mellan blodsockerniva och
parodontalt status. Av dessa pavisade 19 studier ett sidant samband.

Thorstensson et al. (45) studerade forekomsten av komplikationer
hos diabetiker med grav parodontit. Hjirt-kérlsjukdom hos diabeti-
ker hade utvecklats i 66 fall under studietiden (6 ar). I kontrollgrup-
pen registrerades 9 sddana komplikationer under motsvarande tid.
Andra undersékningar visar ocksa att patienter med andra kompli-
kationer ocksé har ett simre parodontalt status.

Vid ett seminarium om oral hilsa och allminsjukdomar i decem-
ber 2002 redovisade Gustafsson fran Karolinska institutet en littera-
turgenomgang av diabetes och parodontit. En sammanstéllning fran
detta seminarium har publicerats (46). Genomgangen visade att fyra
studier redovisar forbéttrad diabetessituation efter parodontal vard,
angivet som minskat insulinbehov eller reduktion av HbA1lc. Kom-
binationsbehandling med antibiotika (tetracyklin) visade bist resul-
tat. Fem studier visade ingen, eller liten effekt.

I ingen av dessa studier anvéndes tetracyklin. Det fortjanar pape-
kas att ocksa en liten fordndring i HbAlc kan betyda att komplika-
tionerna minskar. Kanske &r vi alltfor restriktiva med anviandning av
antibiotika vid behandling av parodontit hos diabetiker. En férdand-
rad behandlingsstrategi fordrar dock fler kontrollerade studier.

Diabetes pdverkar parodontit

Diabetespatienten har ett nedsatt forsvar mot infektioner. Troligen
beror detta pa forsdmrad leukocytfunktion och sdmre formaga till
reparation av vivnadsskador. Detta kan bero pa att de sma blodkér-
len uppvisar defekter. Det 4r siledes mojligt att bade den parodon-
tala infektionen och inflammationen paverkas hos diabetiker.

Vid forhojd niva av blodglukos binds glukosen till proteiner och
lipoproteiner och det bildas s& kallade advanced glycosylation end
products (AGE). Nar AGE binds till sin receptor (RAGE) pa endotelcel-
ler 6kar permeabiliteten i blodkérlets vigg. Samtidigt 6kar uttrycket
av vcam-1 (vascular cell adhesion molecule) i kirlviggen. Nir
samma sak sker pd monocyter 6kar produktion och frisittning av
vissa proinflammatoriska signalsubstanser saisom TNF-q, IL-1f och
PGE,. Detta leder till nedsatt frisittning av tillvixtfaktorer fran mak-
rofager och minskad syntes av kollagen fran fibroblaster. Samman-
taget leder detta till en 6verdriven inflammationsreaktion och en
minskad regenerativ formaga (47).
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Parodontit pdverkar mdjligen diabetes

Hos diabetiker med kronisk parodontit medfér den parodontala in-
fektionen att cytokinfrisittningen okar. Okad koncentration av TNF-
o och IL1-B kan leda till férh6jda blodfetter. IL1-f3 kan ocksa skada
insulinproducerande celler i bukspottkorteln, pancreas, genom att
orsaka apoptos (programmerad celldéd). IL1-B &r dven direkt cyto-
toxiskt for B-celler i pancreas.

Sammantaget kan effekten bli dubbelriktad. Dels 6kad destruktion
av parodontal vivnad. Dels dkade komplikationer for den redan
sjukdomsbelastade diabetikern. Flera undersékningar har visat att
behandling av parodontit kan reducera behovet av insulin (48, 49)
och att grav parodontit dr associerad med flera kardiovaskulira
komplikationer (45) och 6kad risk for simre kontroll av glykemin.
Detta kan forbittras efter framgangsrik parodontalbehandling
(49-51).

Parodontit och pneumoni

Pneumoni ir en infektion av lungparenkymet. Sjukdomen férorsa-
kas av bakterier eller andra mikroorganismer. Bakteriell pneumoni
hos vuxna orsakas oftast av aspiration av bakterier frin munhala
och svalg hos en virdorganism med otillrackligt immunforsvar. Dar-
med kan ocksad parodontala bakterier innebéra en majlig risk for in-
fektionen. De pneumonier som upptrader i sjukhusmiljoer har en hog
mortalitet (52, 53). Det har visats att orofaryngeal kolonisering med
potentiella respirationsvigspatogener okar under sjukhusvistelse
(54, 55). Otillricklig munhygien, som typiskt kan ses hos patienter i
allvarlig sjukdomskris, kan sdledes vara predisponerande for luft-
vigsinfektion, darfor att dentalt plack kan tjana som reservoir for
luftvagspatogener.

Hos patienter pa en intensivvardsavdelning har sdidana patogener
identifierats i dentalt plack hos 65 procent mot endast 16 procent hos
patienter pa tandlikarmottagning (56, 57). Flera parodontalt pato-
gena bakterier, diribland Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Fusobacterium och Capnocytophaga har identifierats fran individer
med pneumoni (58, 59).

Pa liknande sitt har ocksa respirationsviagspatogener, bland dessa
Enterobacteriaceae (60, 61) och S. aureus (62) isolerats fran subgin-
givalt plack. Det har ocksa rapporterats att mikroorganismer som ar
involverade i variga (suppurerande) anaeroba respirationsvigsinfek-
tioner med betydande mortalitet vanligen kommer fran tandkottsfic-
kor (63). Hospitaliserade patienter och sjukhemsboende med tander
far oftare aspirationspneumoni in tandlésa (64). Sarskilt hos éldre
med nedsatt hilsa, dalig munhygien och proteser kan svampinfekti-
oner utgora en allvarlig risk for luftviagsinfektioner. Det finns séledes
goda grunder till att forsdka forebygga gingivit och parodontit och
behandla svampinfektioner hos kritiskt sjuka patienter pa sjukhus
och sjukhem.

Parodontit och reumatoid artrit
Vissa sjukdomskaraktéristika dr gemensamma vid bade parodontit
och reumatoid artrit. Vid bada dessa sjukdomar ses lokal nedbryt-
ning av ben och bindvéavnad som f6ljd av en kronisk inflammatorisk
process. Vid denna inflammationsprocess frisétts cytokiner fran in-
flammationscellerna i det paverkade omradet och celler i regionen
stimuleras till att syntetisera matrixmetalloproteinaser. Vid bada
sjukdomarna spelar dessa substanser en framtridande roll (65-69).
Det kan tdnkas att samma genetiska faktorer kan vara avgorande for
sjukdomsutvecklingen i bada fallen.

En nyare studie har visat att patienter med langvarig reumatoid
artrit hade 6kad gingival blodning, djupare tandkottsfickor och mera
fasteforlust dn kontrollpatienter (70). Studien inneholl kontroll for

relevanta riskfaktorer som munhygien, rokning, alder och kén. Mot-
svarande fynd har gjorts ocksa i en annan undersékning (71). Dar
fann man att patienter med moderat till svar parodontit hade mera
svullna leder. Det finns dock studier som inte har funnit nagot sam-
band (72). Flera undersokningar behdvs saledes for att visa om det
finns ndgon gemensam bakgrund till de tva sjukdomarna.

English summary

Klinge B, Holmstrup P.
Periodontitis and general diseases

Nor Tannlegeforen Tid 2004; 114: 72-9.

The mouth is a part of the body. This statement sounds almost ri-
diculous and self evident, but traditionally, from professional, educa-
tional and legal perspectives, the mouth has been considered to be
separate from the rest of the body. It may now appear obvious that
infections and inflammations in the oral tissues can also exert an ef-
fect on distant organs in the rest of the body. More than a hundred
years ago a movement began in which localized infections in the
mouth (focal infections) were believed to cause many types of gener-
al diseases including brain abscesses, tuberculosis and syphilis.
Based on this belief, millions of teeth were extracted. As scientific
methods and thinking in medicine and dentistry gradually evolved,
the focal infection doctrine was abandoned.

During the last decade interest has again focussed on the relation
between oral infections and general health. This time the association
seems to be more well-founded. Both analytical epidemiology and
molecular biology have proven the association to be significant. In
this review we report the current thinking on the association be-
tween oral health, cardio-vascular diseases, infectious endocarditis,
premature (preterm) birth, diabetes, pneumonia and rheumatoid ar-
thritis. It should, however, be emphasised that no cause-effect rela-
tionship has yet been shown between oral diseases and general
health.
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