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Iskaemisk hjertesygdom skyldes forkalkningsprocesser i koronararteri-
erne, idet der dannes ateromatgse plakker, der kan veere stabile eller
ustabile. Udviklingen af sygdommen ved ustabile plakker kan stimule-
res af inflammation, og ved denne tilstand kan trombocytter og leuko-
cytter treenge ind gennem karvaeggen og medfgre trombedannelse
med okklusion af karret. Herved opstér et infarkt i hjertemuskulaturen.
Inflammationen formidles af inflammationsmediatorer, der kan synte-
tiseres pd stedet eller andre steder i organismen. Derved kan 'spill-over’
af inflammationsmediatorer fra parodontiet taenkes at spille en rolle
for forlgbet af iskaemisk hjertesygdom. Desuden kan parodontale pato-
gener ved bakterizemi teenkes at blive overfgrt til de ateromatgse plak-
ker og derved iveerksaette inflammation i koronarkarrene. Da parodon-
tal inflammation kan pavirke lipidmetabolismen, er der ogsd herved
mulighed for, at marginal parodontitis kan influere forlabet af iskae-
misk hjertesygdom.

gennem en arraekke har en betydelig del af den paro-

dontologiske forskning veret rettet mod de mulige

sammenhaenge med en raekke sygdomme, herunder
hjerte-kar-sygdom (HKS). Da der tidligere i de nordiske
tandleegeblade har veeret omtale af denne sammenheng (1),
vil der i denne artikel i kort form blive fokuseret pa de nyere
resultater inden for dette tema.
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Baggrunden for en mulig sammenhaeng mellem hjerte-
kar-sygdom og marignal parodontitis er erkendelsen af, at
iskeemisk hjertesygdom (IHS), der skyldes forkalknings-
processer i koronararterierne, er en lidelse, hvis udvikling
har en betydelig inflammatorisk komponent. Ved IHS fore-
kommer forkalkningsprocesser i de ateromatgse plakker, og
sygdommens udvikling beror p, om disse plakker er stabile
eller ustabile. Ved ustabil plak kan der ske ruptur af plak-
kens kappe (figur 1), og iseer trombocytter og leukocytter
kan treenge ind gennem karveeggen under dannelse af en
okkluderende trombe, hvorved en del af hjertemuskulaturen
bliver iskeemisk. Der dannes derved et infarkt. Den ustabile
plak er karakteriseret ved forsterrelse af lipidkernen og
udtynding af kappen med dysfunktion i endotelcellerne, der
spiller en central rolle i sygdomsudviklingen. De processer,
der kan fore til ustabil plak, kan stimuleres af inflammation.
Denne inflammation kan teenkes formidlet af inflamma-
tionsmediatorer, cytokiner, der syntetiseres pa stedet eller
fores dertil efter syntese ved inflammationsprocesser andre
steder i organismen. Inflammation i parodontiet kan derved
teenkes at bidrage til destabilisering af den ateromatgse plak
ved pavirkning af endotelcellerne og ved frissetning af cyto-
kiner fra inflammationsprocessen i de parodontale vaev til
blodbanen. Desuden kan bakterizemi som felge af inflam-
mation i parodontiet (3) indebeere, at orale bakterier binder
sig til de ateromatgse plakker, hvor de kan medfare inflam-
mation. Andre muligheder for pavirkning af patogenesen
ved IHS er eendring af lipidmetabolismen som folge af paro-
dontal inflammation.

Hovedpunkt

Der er gget mistanke om en kausal sammenhang mellem
hjerte-kar-sygdomme og marginal parodontitis.

Det er vigtigt, at tandleeger i praksis kender til de mulige
folgevirkninger af parodontal inflammation, s& de kan
diskutere disse med patienterne.
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Pavirkning af endotelcellerne

En af de mest overraskende undersggelser i denne sammenhaeng
blev publiceret af Tonetti og medarbejdere i 2007 (4). Undersogel-
sen viste, at parodontalbehandling medferte forbedring af den en-
dotelcelle-styrede kardilatation. Seks maneder efter parodontalbe-
handling blev endotelfunktionen, malt som flow-medieret kardila-
tation i armarterien, signifikant forbedret. Studiet viste imidlertid
o0gsa, at parodontalbehandlingen forte til en tydelig aktivering af
inflammationsmediatorer og forringet endotelfunktion 24 timer ef-
ter indgrebet. Den kliniske betydning af disse fund er endnu uklar.
Underspgelsen tydede sdledes pa, at marginal parodontitis medferte
endotelial dysfunktion, der, som naevnt ovenfor, er en vigtig kom-
ponent ved IHS. I fortseettelse heraf har Ghorbani og medarbejdere
netop vist, at endotelcellestyret karkontraktion i koronarkar fra
rotter bliver mere folsom for karkontraherende substans efter inku-
bering med lipopolysakkarid (LPS) fra Porphyromonas gingivalis
(5). Hypotesen kunne saledes vaere, at LPS, der frigores til blodba-
nen fra parodontal infektion, kan medfore foreget karkontraktion
i koronarkar, hvilket er til ugunst i forbindelse med IHS.

Bakterieemi

Ved blodige indgreb i mundhulen opstar bakterizemi, men ogsd
dagligdags procedurer, som tandbgrstning, brug af tandtrad og
tygning kan medfere bakterieemi. Omfang og hyppighed af bakte-
rieemi aftheenger af de naevnte procedurer, men ogsa inflamma-
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Figur 1: Udvikling af ateromatose: Skematisk fremstilling af in-
flammatoriske faktorer og udvikling af ateromatose. 1. Aktive-
ret inflammation i karvaeggen, her symboliseret ved pget C-re-
aktivt protein (CRP), medfarer 2. endotelial dysfunktion, som 3.
aktiverer monocytadhcesion og -migration gennem det skadede
endotel, som igen 4. fgrer til omdannelse af monocytterne til
skumceller og dermed lipidophobning i karveeggen. 5. Dette kan
medfare spreengning af kapselmaterialet mellem det cirkuleren-
de blod og karveevet og hermed starte trombocytaggregation og
trombedannelse (ikke vist). Modificeret efter (2).

Baktener

Figur 2: Parodontitis og iskcemisk hjertesygdom: Parodontitis
kan via baktericemi og via frigivelse af cytokiner fra parodontiet
teenkes at pavirke udviklingen af iskcemisk hjertesygdom.
Baktericemi med infektion eller cytokinmedieret inflammation
i ateromatese plakker i koronarkarrene er sdledes en mulig
faktor i svaekkelsen af kappen over ateromet, hvorved
plakruptur kan opsta (jf. pkt. 5 i figur 1).

tionstilstande i parodontiet spiller en afggrende rolle. Siledes op-
treeder bakterisemi hyppigst ved parodontitis, mens sunde parodon-
tale forhold beskytter mod bakterisemi (3). Parodontalbehandling er
dermed et vigtigt led i forebyggelse af bakterieemi med orale bak-
terier. Som led i afklaringen af bakterisemiers betydning for IHS er
det i flere undersegelser sogt belyst, om orale bakterier slog sig ned
i ateromatgse plakker, hvor de kan medfore inflammation med ud-
vikling af ustabil plak (figur 2). Ingen undersegelser har imidlertid
kunnet pévise levende orale bakterier i ateromatgse plakker, men
flere undersegelser har vist spor af orale bakterier i disse plakker.
Saledes er der isoleret DNA fra de vigtigste periopatogener, Porp-
hyromonas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Treponema denticola og Tannerella fors-
ythia og fra andre orale bakterier (6,7). Disse fund indebeerer imid-
lertid ikke, at de pagaeldende bakterier har inficeret de ateromatose
plakker, men fragmenter af bakterierne kan veere bragt dertil fra
mundhule eller blodbanen, for eksempel via fagocytter.

Interessen for de orale bakteriers betydning er steget, idet ekspo-
nering for periopatogener, herunder P.g. enten intravengst eller via
oral gavage har medfort forsteerket udvikling af ateromatgse plak-
ker i eksperimentelle modeller bl.a. i Apo-E deficiente mus, en
transgen mus med tilbgjelighed til at udvikle areforkalkning (8).

Friseetning af cytokiner til blodbanen

En raekke cytokiner menes at have betydning for patogenesen ved
IHS. Det drejer sig primaert om Interleukin (IL)-1, Tumor Necrosis
Factor (TNF)- og IL-6, idet disse inflammationsmediatorer kan po-
tensere inflammation. Da de alle produceres ved inflammation i pa-
rodontiet, og derfra kan overfores til blodbanen, er der mulighed
for pavirkning af veev uden for mundhulen (figur 2). En yderligere
mulighed for en sddan pavirkning er cytokinproduktion som folge
af bakterieemi. Saledes viste Forner og medarbejdere (2006), at et
resultat af bakterieemi efter orale procedurer (tandrensning, tand-
berstning og tygning) var signifikant stigning i IL-6-maengden
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i blodbanen (9). En signifikant sammenheaeng mellem parodontitis
og hgje niveauer af andre inflammationsmarkerer som C-reaktivt
protein (CRP) og fibrinogen kan desuden vere af betydning for
sammenhaengen mellem parodontitis og IHS, saledes som det er
vist af Buhlin og medarbejdere i 2009 (10). I det sikaldte PAVE stu-
die kunne man ikke identificere nogen sikker effekt af mekanisk
parodontal infektionsbehandling pé& inflammationsmarkeren hej-
felsomt C-reaktivt protein. Mange af kontrolpatienterne i dette stu-
die fik dog ogsd parodontalbehandling. Dette gor resultatet sveert
at vurdere og viser, at der findes mange tilbageveerende spgrgsmal
at besvare i store velkontrollerede kliniske undersegelser (11).

/Andring af lipidmetabolismen

Det er velkendt, at lipidmetabolismen spiller en rolle for udvikling
af IHS. Hgje kolesterolveerdier og uheldig fordeling af mezettede og
umettede fedtsyrer i blodbanen er siledes preaedisponerende for
IHS. I den forbindelse er det interessant, at parodontitis, formentlig
som fplge af forgget IL-1 og TNF- , kan medfere metabolisk dysre-
gulering af serum-lipid-metabolismen. Det er sdledes i flere under-
sogelser vist, at parodontitispatienter har forhgjede total kolesterol,
LDL- og triglyceridniveauer kombineret med szenket HDL-niveau
(12,13). Det afggrende er imidlertid, at behandling af parodontitis
kan aendre lipidmetabolismen i gunstig retning. Et studie fra Stock-
holm-gruppen viste siledes, at HDL-koncentrationen var signifi-
kant foreget og LDL-koncentrationen formindsket et ar efter paro-
dontalbehandling (14).

Konklusion

Talrige underspgelser tyder pa, at den kroniske inflammation ved
marginal parodontitis kan have konsekvenser for almenhelsen. Det
er fortsat ikke helt klart, hvorledes de patogenetiske sammenhzenge
fungerer, men i kraft af intensiv forskning foreligger en konstant
voksende forstdelse for de muligt involverede mekanismer. Det er
oplagt, at feelles baggrundsfaktorer for sygdommene parodontitis
og iskaemisk hjertesygdom ogsé kan teenkes at veere en del af bag-
grunden for de konstaterede epidemiologiske sammenhzenge, om
end der i de fleste nyere undersggelser er korrigeret for sddanne
forhold (15). Der kan dog veere tale om hidtil ukendte feelles for-
hold, herunder genetisk polymorfi (16), som en del af forklaringen.
I en nyligt publiceret undersogelse (17) forsteerkes dog mistanken
om en kausal sammenhaeng mellem HKS og marginal parodontitis.
I undersogelsen blev 884 hjerteinfarktpatienter fulgt i tre ar. I peri-
oden fik 154 en hjerte-kar-heendelse (ded, infarkt, stroke eller kor-
onararterieintervention). Hos ikkerygere [ikke-rgkere] var parodon-
titis en tydelig risikofaktor for recidiv.

English summary

Holmstrup P, Klinge B, Sigurd B.
Connection between periodontitis and coronary heart
disease
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Coronary heart disease is due to formation of atheromatous plaques
in the walls of the coronary arteries. These plaques may be stable
or unstable, the latter condition being associated with risk of disea-
se progression. The conversion from stable to unstable plaque is sti-
mulated by inflammation. Unstable plaque may be associated with
migration of thrombocytes and leukocytes through the vessel wall
resulting in thrombus formation and occlusion of the vessel whe-
reby an infarct of the heart musculature occurs. Inflammation is
brought about by inflammatory mediators, cytokines, which may
be synthesized in the area or in other parts of the body. Thereby
spill-over of cytokines from the periodontium may play a part in
the course of coronary heart disease. Also, bacteremia associated
with periodontal disease may result in transferral of periopathogens
to the atheromatous plaques where the bacteria may provoke in-
flammation in the coronary arteries. Also periodontal inflammation
seems to influence lipid metabolism, from which we may conclude
that periodontal disease may initiate or influence the development
of coronary heart disease.
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