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Neervaerende artikel praesenterer en oversigt over den forelig-
gende vaesentligste viden om sammenhangen mellem marginal
parodontitis og en raekke medicinske sygdomme, herunder
hjerte-kar-sygdomme, diabetes mellitus, reumatoid arthritis,
osteoporose, Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom, psoriasis
og visse lungeinfektioner. Der er i vekslende grad dokumentation
for de naevnte sammenhange iseer mht. kausalitet, men en
reekke undersggelser peger pd, at parodontalbehandling kan
have gunstig effekt pa forlgbet af iskeemisk hjertesygdom, dia-
betes, reumatoid arthritis og pa risikoen for pneumoni hos sar-
ligt udsatte. For de fleste af de naevnte sygdomme skyldes sam-
menhangen antagelig ligheder i deres inflammatoriske patoge-
nese. Med baggrund i forgget oplysning om den udbredte
komorbiditet og de bidirektionelle sygdomsmekanismer bgr sam-
arbejdet mellem laeger og tandleger styrkes mhp. optimal
behandling af hele patienten med MP.
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et er velkendt, at marginal parodontitis (MP) er en syg-

dom, hvis spor i mundhulen akkumuleres med sti-

gende alder. Ofte kan man have indtryk af, at MP
opfattes i befolkningen som en naturlig, neermest uundgaelig
folge af det at blive eldre. I Danmark understgttes denne
opfattelse ved brugen af udtrykket «paradentose», som er en
foreeldet betegnelse for sygdommen, der i sin tid blev anvendt
i Tyskland og i Skandinavien, for sygdommens &rsag og
patogenese var kendt. Betegnelsen «paradentose» fastholder
den foraeldede opfattelse af en tilstand med ukendt baggrund,
hvorfor man i vore nabolande, ogsé i folkemunde, heldigvis
for leengst har forladt og erstattet den med en korrekt diag-
nose, der angiver en inflammatorisk tilstand. Sddan ber det
ogsa blive i Danmark. Det er vigtigt at eendre den foraeldede
opfattelse, sd befolkningen og den samlede sundhedssektor
forstar, at der er tale om en inflammatorisk sygdom, hvis bag-
grund i betydelig grad er knyttet til det enkelte menneskes
immunsystem (1). Som det fremgar nedenfor, har en raekke
andre almindelige medicinske sygdomme ogsd inflammato-
risk baggrund, hvilket kan veere en vaesentlig del af forklarin-
gen pa komorbiditeten ved MP. Vigtigt er det ogséd at skabe
forstaelse for, at behandling af MP hos de eldre har lige sa

Hovedbudskab

Der er ssmmenhaeng mellem marginal parodontitis og en
raekke medicinske sygdomme

En raekke af disse ssmmenhange kan veere kausale og betinget
af kronisk inflammation

De bedst dokumenterede ssmmenhange geelder for hjerte-
kar-sygdomme, diabetes mellitus, reumatoid arthritis, Parkin-
sons sygdom, Alzheimers sygdom, osteoporose, psoriasis, samt
pneumoni hos sarligt udsatte personer

Flere studier tyder pd en gunstig effekt af parodontalbehand-
ling pa den anferte komorbiditet, iseer mht. hjerte-kar-syg-
domme, diabetes mellitus, reumatoid arthritis, samt pneumoni
hos saerligt udsatte personer

Der er behov for et intensiveret samarbejde mellem laeger og
tandlaeger om disse patientkategorier
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stor berettigelse som hos yngre patienter og kan gennemfores
med gode resultater. Der kan selvfolgelig iseer i den eeldre del af
befolkningen vzere komplicerende forhold med komorbiditet og
medicinering, som kraever seerlige forholdsregler hos den enkelte
patient, men det veaesentlige er, at eeldre patienter ogsa responde-
rer pa parodontalbehandling (2).

Der har i de senere ar veeret betydelig videnskabelig interesse
for sammenhzengen af MP med en reekke medicinske sygdomme,
hvoraf flere har stor udbredelse i den zeldre del af befolkningen.
Budskabet om de nsevnte sammenhaenge kan medvirke til at
udbygge forstaelsen af MP som en sygdom med systemiske kom-
plikationer, og det er vigtigt, at dette nar ud til dem, der er
ansvarlige for behandlingen af seldregruppen og til de bevilgende
myndigheder. I biologien findes der ofte ikke «beviser», i dette
ords rigide betydning, for kausale sammenhsenge mellem syg-
domsgrupper, bl.a. fordi dokumentation i form af randomiserede
kliniske underspgelser ikke lader sig gennemfore. I relation til MP
og fx hjerte-kar-sygdom skyldes det bl.a. problemer med blin-
ding af deltagernes tandbehandling og etiske forbehold ved at
lade MP veaere ubehandlet i placebogruppen. Derfor m& man
i sdidanne sammenhaenge arbejde ud fra en akkumuleret sand-
synliggorelse. Grundlaget for en gavnlig effekt af parodontalbe-
handling pa de forskellige sygdomme vil dermed formentlig
i evighed forblive baseret pa en dynamisk sum af indirekte evi-
dens.

MP og hjerte-kar-sygdomme

Aterosklerose, som er den dominerende drsag til hjerte-kar-syg-
dom, er en inflammatorisk sygdom, der udvikler sig i de store ar-
terier og er ansvarlig for iskeemisk hjertesygdom, apopleksi og
perifer arteriesygdom. Ateromatgse plakker er saedvanligvis
asymptomatiske, indtil de bliver ustabile med plakruptur/-erosi-
on og trombosering, hvilket medfgrer de kliniske manifestationer
og er associeret til gget inflammatorisk aktivitet bade i arterie-
veeggen og systemisk i organismen (3). Sammenhangen mellem
MP og hjerte-kar-sygdomme har tidligere vaeret omtalt i de nor-
diske fagblade (4-6). Et veesentligt spargsmal, der af etiske grun-
de er vanskeligt at afklare, er, som anfert, om den beskrevne
sammenhang er kausal, og i naerveerende artikel vil der blive fo-
kuseret pa den nyeste kliniske litteratur, som belyser dette
sporgsmal, samt pd de mulige konsekvenser heraf. De talrige
spendende eksperimentelle underspogelser, som understgtter
sammenhangen, ligger uden for naerverende gennemgang.

I den helt nye svenske «PAROKRANK»-undersggelse baseret pa
805 patienter under 75 ar med forstegangs-myokardieinfarkt og
805 matchede kontrolpersoner uden myokardieinfarkt, gennem-
fortes klinisk tandundersggelse og panorama-rgntgenoptagelse
pa alle. MP verificeret med radiologisk bedemt knogletab var
mere almindelig hos patienterne med myokardieinfarkt end hos
kontrolpersonerne. Der var en oget (+49 %) risiko for myokardie-
infarkt blandt parodontitispatienterne. Risikoen forblev signifi-
kant (+28 %) efter justering for kovariabler (rygning, diabetes,
socio-gkonomiske faktorer). Disse fund fra den hidtil sterste og
mest velgennemforte case-control-undersggelse understreger, at

der kan veere en uafthengig sammenhaeng mellem MP og myo-
kardieinfarkt (7).

Forklaringsmodeller

Talrige andre befolkningsundersggelser har pavist en sammen-
haeng mellem MP og hjerte-kar-sygdomme, og der er stigende
evidens for denne sammenhaeng (8). Der er en reekke muligheder
for at forklare sammenhaengen, hvilket gor den plausibel:

1. Overfaring af orale bakterier til ateromatase plakker

En oplagt forklaring p& sammenhzengen mellem MP og hjerte-
kar-sygdom er overfering af orale bakterier fra de inflammerede
pocher til blodbanen med efterfolgende infektion af aterosklero-
tiske arterieveegge, hvilket kan resultere i plakustabilitet med
ruptur og trombedannelse. Det er velkendt, at blodige indgreb
i mundhulen medferer bakterizemi. Mindre velkendt er det for-
mentlig, at ogsa dagligdags orale procedurer kan medfore bakte-
rieemi, herunder tygning, tandbegrstning og brug af tandtrad, li-
gesom bakterisemi optraeder hyppigere, jo sveerere parodontal in-
flammation, der er til stede (9). Dette indebzerer, at behandling af
gingivitis og MP kan nedbringe tilbgjeligheden til bakterisemi.
Flere undersggelser har med molekylzerbiologiske metoder pavist
forekomst af bakterielt DNA fra orale bakterier i ateromatgse
plakker (10), og enkelte undersggelser har med avanceret dyr-
kningsteknik tillige fundet levedygtige orale bakterier (11-12).
Forekomst af bakterielt DNA er ikke i sig selv bevis for, at der har
veeret levende bakterier pa stedet, men fundet af levedygtige
bakterier bekreefter, at orale bakterier via blodbanen kan inficere
ateromatgse plakker.

2. Overforing af parodontalt producerede cytokiner til
blodbanen

Inflammationen i de parodontale veev indebeaerer lokal produkti-
on af proinflammatoriske cytokiner (13), og en anden mulig for-
klaring er spredning af cytokiner fra det inflammerede parodon-
tale veev til blodbanen med efterfolgende forsteerket inflammati-
on i aterosklerotiske arterieveegge, hvilket ogsd kan resultere
i ustabile plakker som beskrevet ovenfor. Hos patienter med MP
er der sdledes konstateret forhgjet niveau af visse proinflamma-
toriske cytokiner i blodbanen, fx interleukin (IL) 6 og tumor-
nekrotiserende faktor (TNF)-, og MP kan medfere systemisk
low-grade inflammation (14-17) med deraf betingede systemis-
ke effekter, fx endoteldysfunktion og insulinresistens (se neden-
for).

3. Systemisk produktion af cytokiner

0Oget plasmaniveau af cytokiner som respons pé bakterisemi efter
orale procedurer er velbeskrevet. I en dansk underspgelse (18)
fandtes fx ogning af IL-6-niveauet i blodbanen som folge af bak-
terieemi efter depuration, og dette cytokin er en kendt risikomar-
ker for hjerte-kar-sygdom, herunder myokardieinfarkt (19,20).
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4. Andring af lipidmetabolismen som folge af MP
Lipidbalancen i blodbanen, som har betydning for udvikling af
aterosklerose, forskydes i ugunstig retning med mindre hgjden-
sitets-lipoprotein (HDL)- og mere lavdensitets-lipoprotein (LDL)-
kolesterol hos patienter med MP (21-22). Der er desuden under-
sogelser, der tyder p4, at parodontalbehandling kan medfere for-
bedring af dette forhold (17).

5. Endoteldysfunktion

Endoteldysfunktion (som kan méales noninvasivt) er den tidligste
marker for udvikling af aterosklerose, og MP er associeret her-
med (23). Desuden synes parodontalbehandling at kunne forbe-
dre endotel(dys)funktionen (24).

6. Feelles genetiske risikofaktorer

I de fleste undersogelser af sammenhaengen mellem MP og hjer-
te-kar-sygdomme er der korrigeret for feelles kendte risikofakto-
rer, hvoraf der er adskillige, fx rygning, diabetes og darlig socio-
pokonomisk status. Det ma& dog paregnes, at der ogsa kan veere
ukendte feelles risikofaktorer af betydning, herunder feelles gene-
tisk profil for patienter med de to sygdomme. Det er siledes i en
dansk undersogelse beskrevet, at en feelles variant i IL-1 gen-
komplekset, kunne vere en del af baggrunden for samtidig op-
treeden af de to sygdomme, og nyere undersggelser har pavist en
raekke andre feelles genetiske risikofaktorer (25,26). Disse forhold
kan dog ikke fuldt ud forklare den konstaterede sammenhaeng.

Betydning af parodontalbehandling

Som det fremgér, er der flere muligheder for, at MP kan pavirke
udviklingen af aterosklerose, og spgrgsmalet er, om parodontal-
behandling kan have indflydelse pa denne udvikling. Et nyligt
systematisk oversigtsarbejde med meta-analyse konkluderede, at
parodontalbehandling forbedrer en raekke surrogatmal for ate-
rosklerose, herunder endoteldysfunktion samt lipidtal, glykeret
hzemoglobin (HbA1lc) og biomarkerer som fx C-reaktivt protein
og IL-6, specielt blandt dem, der allerede lider af hjerte-kar-syg-
dom og diabetes (17). Et longitudinelt studie fra USA har yder-
mere Vvist, at forbedring af de parodontale forhold, belyst ved kli-
niske pochemal og subgingival forekomst af bakterier associeret
med MP blandt 420 deltagere medforte en reduceret progression
af a. carotis intima-media-tykkelsen over tre ar. Den gennem-
snitlige progression i intima-media-tykkelsen var siledes om-
vendt korreleret til forbedringen af den parodontale status (27).
Ifolge forfatterne understregede undersegelsen betydningen af
parodontalbehandling som en mulig forebyggende sundhedsind-
sats. Endoteldysfunktion og carotis intima-media-tykkelse er
som naevnt surrogatmal for aterosklerose, og betydningen af pa-
rodontalbehandling for kliniske kardio-vaskuleere endepunkter
er belyst i enkelte epidemiologiske undersggelser, mens rando-
miserede forseg, som anfert, naeppe vil kunne gennemfores.

En omfattende longitudinel undersegelse i Taiwan med en
gennemsnitlig follow-up-periode pa syv ar var baseret pa et
tilfeeldigt udvalg af en million mennesker (28). Der deltog 10.887
personer, som havde fiet tandrensning i perioden. Desuden del-

tog 10.989 alder-, ken-, og komorbiditets-matchede personer, der
ikke havde faet tandrensning. I tandrensningsgruppen fandtes
lavere forekomst af akut myokardieinfarkt (1,6 % vs. 2,2 %, P <
0,001) og af apopleksi (8,9 % vs. 10 %, P = 0,03). En multivariat
analyse viste, at tandrensning var en uatheengig faktor associeret
med signifikant mindre risiko for fremtidig udvikling af myokar-
dieinfarkt (hazard ratio [HR] 0,69) og apopleksi (HR 0,85). Der
viste sig desuden en dosiseffektsammenhaeng, idet foroget fre-
kvens af tandrensning medforte storre reduktion af risikoen for
akut myokardieinfarkt og apopleksi. En svaghed ved undersogel-
sen var dog, at der ikke indgik korrektion for alle kendte risiko-
faktorer, herunder rygning (28). I et helt nyt longitudinelt studie,
ligeledes fra Taiwan, blev 13.573 patienter behandlet i perioden
2001-2010 for mild MP sammenlignet med et tilsvarende antal
(29). Blandt
sidstnaevnte patienter udviklede de, som var over 60 ar, hyppi-

matchede patienter, behandlet for sveer MP

gere kardiovaskuleere tilfeelde, hvilket kunne tyde pa, at
sveerhedsgraden af MP kan spille en rolle for udvikling af disse
tilfeelde.

Hypertension

Hypertension og alvorlig hypertension er associeret med MP
(30,31), og disse tilstande optraeder hyppigere hos patienter med
storre feestetab (32). Da hypertension er en risikofaktor for hjerte-
kar-sygdom, som kan behandles, er det veesentligt at identificere
patienter med hypertension. Det kan overvejes, om tandleegerne
kan bidrage hertil, da patienter ofte kommer mere regelmaessigt
til tandleegen end til leegen, nér der ikke er kendt sygdom. For
tandleegen er det ogsa veesentligt at vide, om patienten har hy-
pertension med foreget bledning ved kirurgiske indgreb til folge.
Desuden far mange patienter med erkendt hypertension behand-
ling med calcium-antagonister, der kan medfere gingivale hy-
perplasier (33).

MP og type 2-diabetes

Det er velkendt, at der er en sammenhzeng mellem diabetes mel-
litus og MP. Da der som folge af fedmeepidemien er en betydelig
veekst i antallet af type 2-diabetikere (34), ma det fremover pa-
regnes, at tandleegen far et stigende antal af sddanne patienter til
behandling, ikke mindst fra den zeldre del af befolkningen. Som
mange vil erindre, benaevntes type 2-diabetes tidligere «gammel-
mandsdiabetes». Sammenhaengen, der gar begge veje, indebaerer
dels, at diabetes preedisponerer for MP (35), dels, at MP kan for-
veerre forlpbet af diabetes, for aktuel oversigt se (36).

Forklaringsmodeller

Der er flere mader, hvorpd MP og type 2-diabetes kan interferere
med hinanden. Diabetes kan pavirke udviklingen af MP via en
andring af den orale mikrobiota, selvom der fortsat er usik-
kerhed, om en siddan eendring faktisk finder sted (37). Den vee-
sentligste faktor for den ogede tilbgjelighed til udvikling af MP
blandt diabetikere er formentlig dannelsen af advanced glycation
end products (AGE), hvilket indbefatter glykering af proteiner og
lipider (38). Ved forhgjet blodsukker, karakteristisk for darligt re-
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gulerede diabetikere, er dannelsen af AGE forgget, og receptorer-
ne for AGE (RAGE) ligeledes opreguleret, hvilket bl.a. medfarer
pget produktion af proinflammatoriske cytokiner, aget veevsned-
brydning, herunder forsteerket knogleresorption og reduceret
knogledannelse (39-40). I tilleeg hertil er der undersagelser, som
tyder p& eendret funktion af de neutrofile granulocytter, som
spiller en vaesentlig rolle i MP’s patogenese (41). Det er dog vig-
tigt at understrege, at velregulerede diabetespatienter hverken vi-
ser pget risiko for at udvikle MP eller andre infektioner. Det er
séledes vigtigt for tandleegen at f& oplysninger om blodsukker-
kontrollen hos den enkelte patient. P4 den anden side er MP
i epidemiologiske undersegelser fundet ledsaget af insulinresis-
tens og synes at vaere en uafthaengig praediktor for udvikling af
diabetes (42,43).

Udiagnosticeret diabetes

Ikke alle type 2-diabetikere er klar over, at de har sygdommen,
og i Danmark anslar man, at ca. 200.000 personer endnu er udi-
agnosticerede, dvs. naesten lige s mange som antallet af diag-
nosticerede patienter. En medvirkende &rsag hertil er, at type 2-
diabetes ikke opstar fra den ene dag til den anden, men i stedet
udvikler sig over tid.

Praediabetes er en tilstand, hvor blodsukkerniveauet ligger
over det normale, men endnu ikke er kvalificerende for diagno-
sen diabetes mellitus. Denne tilstand, der disponerer for udvikling
af manifest diabetes, er ogsa kendt under betegnelsen nedsat glu-
kosetolerance.

Da det er afgerende for forebyggelse af diabetesfolgesyg-
domme, herunder gjensygdom, nyresygdom, neuropati og kreds-
lobssygdom, at diabetes diagnosticeres sa tidligt som muligt, er
det bade menneskeligt og samfundsgkonomisk uheldigt, at dette
ikke altid er tilfeeldet. Det er ogsa uheldigt for behandlingen hos
tandleegen, at den diabetiske tilstand er ukendt. I det ovenfor
naevnte svenske PAROKRANK-studie (7), hvor patienter med et
forste myokardieinfarkt blev sammenlignet med kontroller uden
hjertesygdom, blev glukosemetabolismen undersogt med oral
glukosetolerancetest. Den viste, at 9,3 % af patienterne med hjer-
teinfarkt og 5,2 % af kontrolgruppen havde udiagnosticeret dia-
betes. Et andet nyligt studie afslgrede, at 3,1 % af 291 patienter
uden kendt diabetes, der sogte behandling pad Tandlaegeskolen
i Kebenhavn, havde HbA1c over greenseverdien for diabetes, og
tilsvarende havde 27,1 % HbA1c over greenseveaerdien for praedi-
abetes (44). Patienter med MP havde hyppigere forhgjede HbA1lc
end kontrolgruppen uden MP. Da det er nemt, hurtigt og billigt
at gennemfore screening for forhgjet HbAlc, og da mange pati-
enter kommer mere regelmaessigt hos tandleegen end hos leegen,
uanset om de foler sig raske eller ej, er det en oplagt mulighed,
at man pa udvalgte risikopatienter gennemferer HbA1lc-scree-
ning i tandklinikkerne med viderehenvisning til praktiserende
leege i tilfeelde med forhgjede veerdier.

Betydning af parodontalbehandling
Der foreligger efterhdnden en del undersggelser af parodontalbe-
handlings rolle for forlgbet af diabetes. Underspgelserne er ikke

alle optimalt gennemfort, blandt andet savnes undertiden suffi-
cient confounder-kontrol og oplysning om parodontalbehand-
lingens effekt pa parodontiet. Flere meta-analyser af de forelig-
gende studier har dog vist, at ikke-kirurgisk parodontalbehand-
ling reducerer HbAlc-niveauet signifikant i sterrelsesordenen
0,31-0,65 % (45,46). Det ser maske ikke ud af meget, men selv
sma reduktioner i HbA1c har stor betydning. Saledes har et storre
britisk studie vist, at der kan opnas 35 % reduktion af mikrovas-
kulaere komplikationer for hver procentpoints formindskelse af
HbAlc, og en gennemsnitlig reduktion af HbA1lc pa 0,2 % er re-
lateret til en 10 % lavere mortalitet (47). Den reduktion pa
0,31-0,65 %, der kan opnas ved parodontalbehandling, kan der-
med give stor menneskelig og samfundsekonomisk gevinst.

MP og reumatoid arthritis

Reumatoid arthritis (RA) er en autoimmun sygdom, der i den
vestlige verden afficerer 0,5-1 % af befolkningen. Sygdommen
indebaerer inflammation i leddene med nedbrydning af brusk og
knogle med deformiteter, heevelse og smerte til folge (48). RA
minder om MP i kraft af den kronisk inflammatoriske tilstand,
som forer til nedbrydning af veevet, og en del underseggelser har
efterhdnden pavist ssmmenhaeng mellem dem, for aktuel over-
sigt (49). Pa trods af begreensede deltagerantal tyder de studier,
som foreligger, p4, at der bade hos yngre og aldre patienter med
RA er en oget disposition for at udvikle feestetab (50-53). Dette
kunne tale for etablering af et parodontal-profylakse-program
som en del af rutinen for behandling af patienter med RA (50,53).

Forklaringsmodeller

Ogsa for MP og RA kan der veere en tovejsassociation. Begge
sygdomme har forhgjede niveauer af inflammationsmarkerer og
cytokinprofiler med vaevsnedbrydende karakter, herunder med
forhgjet produktion af IL-1 og TNF- (50,54). RA er desuden ka-
rakteriseret ved dannelsen af autoantistoffer, herunder reuma-
faktorer rettet mod IgG (55) og antistoffer mod citrullinerede pro-
teiner. Sidstneaevnte ses hos ca. 3/4 af RA-patienter, der tillige har
et karakteristisk udtryk af veevstypemolekyler, som er i stand til
at binde citrullinerede peptider (56). En tilstand, hvor immunsys-
temet siledes reagerer med citrullinerede proteiner, anses af
mange for at udgoere en seerlig sygdomsenhed. Posttranslatorisk
konvertering af aminosyren arginin til citrullin katalyseres af en-
zymer, betegnet peptidylarginin deiminaser, og disse anses for
veaesentlige i sygdomsudviklingen ved RA (55). Patienter med
antistoffer mod citrullinerede proteiner synes hyppigere at have
MP end patienter med osteoarthritis (57), hvilket er interessant,
idet Porphyromonas gingivalis som den eneste bakterie er kendt
for at danne peptidylarginin deiminaser, der ligesom det tilsva-
rende humane enzym er i stand til at konvertere arginin til citrul-
lin (58). Dertil kommer, at forekomst af antistoffer mod P. gingi-
valis har vist sig at veere signifikant hyppigere i patienter med
RA end i raske kontrolpersoner (59). Rygning, der eger risikoen
for MP, er ogsa den steerkeste livsstilsfaktor, som kan kobles til
udvikling af RA. Rygning menes i gvrigt at fremme udskillelsen
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af peptidylarginin deiminase fra leukocytter i lungerne og der-
med igangseette citrullinering (60).

Betydning af parodontalbehandling

Flere studier har vurderet effekten af parodontalbehandling pa
RA og pa biomarkgrer for sygdommen (53). De foreliggende stu-
dier er imidlertid smé og kortvarige, men de peger pa, at non-Kki-
rurgisk parodontalbehandling muligvis kan reducere kliniske
symptomer og biomarkerer for aktiv RA. Sterre interventions-
studier p4 RA-patienter med MP, herunder patienter med anti-
stoffer mod citrullinerede proteiner, er imidlertid nodvendige for
at konkludere mere sikkert om denne effekt.

MP og osteoporose

Den mulige association mellem MP og osteoporose blev beskre-
vet allerede i 1968 (61). Osteoporose er en systemisk skeletal syg-
dom karakteriseret ved generelt nedsat knogledensitet. Osteopor-
ose inddeles klinisk i 1) en idiopatisk form, som optraeder tidligt
i livet og rammer meend og kvinder lige hyppigt, samt 2) en in-
volutional form, som underinddeles i to typer, hvoraf den forste
inkluderer postmenopausale kvinder, og den anden er aldersrela-
teret og rammer bade aldrende maend og kvinder (62). Postmen-
opausal osteoporose er den mest preevalente form, hvorfor der
i neerveerende artikel fokuseres pad den mulige sammenhaeng
mellem postmenopausal osteoporose og MP.

Hovedparten af de kliniske studier, som adresserer den mulige
sammenhaeng mellem osteoporose og MP, har veeret tveersnits-
studier med fa forsegsdeltagere, dog alle postmenopausale kvin-
der (63-70). En ny tveersnitsundersggelse fra Taiwan med inklu-
sion af 35.127 osteoporosepatienter og 50.498 raske kontroller
fandt, at MP efter korrektion for ken, alder og komorbiditet med-
forte foroget risiko for osteoporose (odds ratio [OR] = 1,29), samt
at risikoen steg med graden af parodontal inflammation (71).
Ydermere medforte osteoporose seks gange forgget risiko for
samtidig tilstedevzeerelse af MP i forhold til raske. Disse resultater
bakkes op af en anden tveersnitsundersggelse fra Sydkorea, som
fandt en positiv korrelation mellem MP og osteoporose pa OR =
1,21 efter korrektion for alder (72). Pa trods heraf mangler der
fortsat longitudinelle studier for at kunne sandsynliggere en kau-
sal sammenhaeng mellem MP og osteoporose.

Forklaringsmodeller

Forskellige systemiske risikofaktorer, sisom genetik, alder, kon,
D-vitaminmangel, medicinsk hormonbehandling, kost, rygning,
fedme og fysisk aktivitet, pavirker udviklingen af osteoporose
(73,74), men er samtidig ogsa risikofaktorer for udviklingen af
MP (75). Knogledensiteten sendrer sig livet igennem, men ved
menopausen indtreeffer et fald i gstrogenproduktionen, som sy-
nes at vaere associeret med gget risiko for at udvikle osteoporose.
Det har i forleengelse heraf veeret foreslaet, at ostrogenniveauet
pavirker knogleremodelleringen mod faldende knogledensitet
hos postmenopausale kvinder. Nedsat knogledensitet, herunder
i keebeknoglerne, gor det neerliggende, at osteoporose kan med-
fore accelereret knogletab hos individer med MP (67,68,76,77).

@strogen pavirker foruden knogledensitet ogsa de gvrige paro-
dontale veev og immunresponset mod den parodontale biofilm
i en proinflammatorisk retning (76).

Betydning af parodontalbehandling

Ingen studier har pd nuveerende tidspunkt vurderet effekten af
parodontalbehandling pé osteoporose. Det er ydermere stadig
uklart, om bisfosfonatbehandling af postmenopausale patienter
med osteoporose vil forveerre eller forbedre de parodontale para-
metre. En underspgelse peger dog pa, at bisfosfonatbehandling
ikke forer til mindre alveolzert knogletab hos osteoporosepatien-
ter med MP (77).

MP og Parkinsons sygdom

Parkinsons sygdom er en kronisk neurodegenerativ sygdom, som
medforer et selektivt tab af dopaminerge neuroner i hjernens
substantia nigra. I takt med progression af Parkinsons sygdom
sker der en gradvis degeneration af de nigrostriatale forbindelser,
hvilket medferer kognitive, motoriske og psykiske symptomer.
Der foreligger fortsat ikke solid evidens for, at MP influerer pa
patogenesen af Parkinsons sygdom (78). Der foreligger imidlertid
studier, som peger pa, at MP forekommer hyppigere hos parkin-
sonpatienter (79,80). Der mangler bade sterre longitudinelle stu-
dier og randomiserede case-control- eller case-kohortestudier til
at underbygge den mulige association mellem MP og Parkinsons
sygdom.

Forklaringsmodeller

Parkinsons sygdom medfgrer motorisk haeemning, som vanskelig-
gor udferelsen af simple orale dagligdagsprocedurer, sdsom
tandberstning, hvilket uundgdeligt vil fore til akkumulering af
plak. Ydermere kan de kognitive sendringer, som Parkinsons syg-
dom forer med sig, influere pa kvaliteten og frekvensen af hjem-
metandplejevaner (samt pa tandlegers villighed til at udfere pa-
rodontalbehandling), hvilket samlet set bidrager til aget plakak-
kumulation og dermed risiko for udvikling af MP. En rsekke
studier peger desuden p4, at systemisk low-grade inflammation,
som bl.a. MP kan inducere (13,15,18), bidrager til neural dys-
funktion i tidlige stadier af Parkinsons sygdom (78). Meget tyder
ogsa pa, at patogenesen ved Parkinsons sygdom har en inflam-
matorisk komponent, og fx synes forhgjet plasma IL-6 at medfe-
re gget risiko for sygdommen (81,82). Der foreligger ingen publi-
cerede undersggelser af effekten af parodontalbehandling pa
Parkinsons sygdom.

MP og Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom (AS) er en anden neurodegenerativ sygdom
og det almindeligste eksempel pa en gruppe af sygdomme, der
manifesterer sig som demens. Inden 2050 vil skgnsmaessigt
13-14 millioner mennesker i USA lide af AS med en totalom-
kostning pa mere end 1 trillion dollar. Sygdommen kan blive en
kommende samfundsplage, og der er aktuelt ingen behandling.
Den forekommer i to former: tidlig AS og sen AS. Den sidste ud-
gor hele 98 % af tilfeeldene. Sen AS har formentlig mange arsa-
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ger, mens en genetisk komponent er essentiel for den tidlige
form. Karakteristisk for sen AS er bl.a. inflammation i hjernen,
som kan veere initieret af lokal eller perifer infektion (83). Blandt
de mikroorganismer, som hyppigst seettes i forbindelse med AS,
er bakterier som spirokeeter, P. gingivalis-, Prevotella-arter, fuso-
bakterier, Actinomyces-arter og Chlamydophila pneumoniae. Til-
svarende sattes ogsa herpes virus (Epstein-Barr virus og cytome-
galovirus) og geersvampe af sleegten Candida i forbindelse med
AS. Bortset fra C. pneumoniae kan alle disse mikroorganismer
forekomme i mundhulen (84).

Forklaringsmodeller

1. Association af AS med orale bakterier

14 studier er orale spirokeeter, som er neurotrope, blevet pavist
i hjernen fra AS-patienter. Syv forskellige spirokeeter blev iden-
tificeret i 14 af 16 AS-hjerner (85-86). Spirokeeterne producere-
de biologiske og patologiske karakteristika for AS (plakansamlin-
ger af amyloid-beta og neurofibrilleere trade) efter eksponering af
neuronale celler og gliaceller i organkulturer. Lipopolysaccharid
(LPS) fra P. gingivalis blev desuden pavist i humane hjerner med
AS, men ikke i kontrolhjerner (87). I en undersogelse baseret pa
2.355 personer over 60 ar blev der fundet en sammenhaeng mel-
lem MP og kognitiv sveekkelse og mellem antistoffer mod P. gin-
givalis og evnen til at udfere kognitive tests (88,89).

2. Hvordan ndr orale mikroorganismer og inflammatoriske
mediatorer hjernen?

Orale mikroorganismer og inflammatoriske mediatorer kan brin-
ges fra inflammeret parodontium til hjernen via blodbanen. Per-
meabiliteten af blod-hjerne-barrieren gges gerne med alderen, og
APOEe4-genet er ogsa associeret med gget permeabilitet via en
kompleks (inflammatorisk) mekanisme, der ligesom TNF- kan
oge penetrationen over blod-hjerne-barrieren (90). Mikroorga-
nismer, deres produkter og inflammatoriske mediatorer kan der-
med passere denne barriere. De kan ogsa passere via cirkumven-
trikuleere organer og perivaskuleere rum i hjernen, fordi disse
mangler blod-hjerne-barriere (91). Olfaktoriske nerver og trige-
minusnerven omgar ogsa blod-hjerne-barrieren (92). Det samme
gor olfaktoriske celler, der optreeder som trojanske heste, som
kan fragte mikroorganismer til hjernen (93). Det er muligt, at
ovennavnte sammenhseng mellem diabetes og MP yderligere
kan forsteerke inflammationsreaktioner i hjernen som en del af
sygdomsudviklingen ved AS (94-96). Type 2-diabetes er som
ovenfor anfert ogsd i sig selv en hyppig komorbid tilstand ved
MP, som kan forveerre forlgbet af AS (97).

3. Konsekvenser for hjernen som beerer af orale bakterier

Bakterier i hjernen vil fgre til vedvarende inflammation. Spi-
rokaeter inducerer en latent og langsomt progredierende infekti-
on ved at omga veertsforsvaret, og de har vist sig at kunne pro-
ducere plak og medfere amyloidaflejringer i hjernen (88,89). Spi-
rokeeter begunstiger muligvis deres egen overlevelse og
formering ved at blokere komplementkaskaden. P. gingivalis har

LPS med uens lipid A strukturer. Dette gor det vanskeligt for

veerten at genkende bakterien, som kan angribe neuroner i hjer-
nen.

4. Genetik, miljg og erncering som risikofaktorer for AS

En meget vigtig risikofaktor for AS er APO 4-genet, som frem-
mer infektion og gger ekspressionen af inflammatoriske media-
torer (98). Totalt er 20 forskellige genetiske loci anslaet at kunne
oge modtageligheden for AS, heriblandt APO 4. Til disse horer
ligeledes generne for IL-1 og TNF- , der ogsa er knyttet til udvik-
lingen af MP. Ved udvikling af AS foregar sandsynligvis et sam-
spil mellem gener, mikroorganismer/toksiner og miljefaktorer.
Mangelfuldt neeringsindtag er almindeligt hos aldre og demente
personer. Dette kan medfere gradvist tab af nervesynapser.

5. Klinisk sammenhaeng mellem MP og AS

Der fremkommer stadig ny dokumentation for en sammenhaeng
mellem MP og AS. Sammenhaengen er vist bl.a. i tveersnits- og
longitudinelle studier ved at sammenholde forskellige kliniske
tegn pa MP og antistoffer mod bakterier associeret med MP med
kognitiv funktion efter justering for kovariabler (99). Negligering
af eller manglende evne til oral hygiejne hos zldre fremmer in-
flammation i parodontiet, hvilket kan begunstige transport af
mikroorganismer og deres produkter samt inflammatoriske med-
iatorer til hjernen. Tab af teender, som ofte er et resultat af MP,
er desuden forbundet med darlig hukommelse (100).

MP og psoriasis

Psoriasis er en kronisk inflammatorisk sygdom med en praeva-
lens pa helt op til 8,5 % af befolkningen i de nordiske lande. Syg-
dommen er ogsa karakteriseret ved udbredt komorbiditet i form
af fx hjerte-kar-sygdom og diabetes, formentlig pa baggrund af
feelles inflammatoriske mekanismer (101-103). Der er herunder
pavist en association mellem psoriasis og kronisk MP, ligesom
der i spyt fra patienter med psoriasis er pavist eget koncentration
af proinflammatoriske cytokiner, fx TNF- og IL-1 (104-106).
Resultaterne fra en stor epidemiologisk undersggelse fra Taiwan
tyder desuden p3, at intensiv behandling af kronisk MP kan ned-
seette risikoen for psoriasis (107). Aktiverede T-hjeelper (Th) 17-
celler med produktion af IL-17 udger en central patogenetisk ak-
tor ved psoriasis, og det er bemeerkelsesveerdigt, at P. gingivalis
kan fremme Th-17-polarisering af immunapparatet, og der er
fundet aktiverede Th-17-celler i parodontale leesioner samt gget
IL-17-niveau i pocheekssudat ved sveer MP (108 -110).

Lungesygdomme og mundhygiejne

Kolonisering i mundhulen med respirationsvejspatogener, som
ansamles ved manglende mundhygiejne og MP, kan kobles til
udvikling af pneumoni. Der findes staerk videnskabelig doku-
mentation fra randomiserede kliniske studier for, at interventio-
ner, som forbedrer mundhygiejnen, har positiv effekt ved at fore-
bygge pneumoni og at reducere pneumoni-relaterede dedsfald,
iseer hos eldre plejeafthaengige patienter (86). En norsk undersg-
gelse (111) har ogsa vist, at kronisk MP forekommer hyppigere
hos patienter med alvorlig kronisk obstruktiv lungesygdom selv
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efter justering for risikofaktorer som alder, rygning, overveegt,
brug af kortikosteroider og nedsat knogledensitet.

Konklusion

Som det fremgar, foreligger der talrige studier, der viser en sam-
menhaeng mellem MP og en raekke medicinske sygdomme. Det er
ikke overraskende, eftersom mundhulen jo er en del af den sam-
lede organisme, omend der kan veere mistanke om, at mundhulen
og teenderne ofte fejlagtigt, endog blandt fagfolk, opfattes som
isoleret derfra. Disse medicinske sygdomme (MP’s komorbiditet)
er isaer hyppige i den @ldre del af befolkningen, og meget tyder
pd, at parodontalbehandling kan have gavnlig effekt pa flere af
dem. Det er her oplagt, at samarbejdet mellem leeger og tandlee-
ger bor styrkes, og en vaesentlig forudsaetning herfor er aget op-
lysning og vidensdeling om de i neerveerende artikel omtalte
sammenhange. Low-grade inflammation anses for at veere en af
de fremtraedende forbindelser mellem MP og en del af de naevnte
medicinske sygdomme.

Der er akkumuleret en betydelig viden om sammenhaengen
mellem MP og hjerte-kar-sygdomme, med voksende evidens for
en kausal sammenhzeng. Der foreligger sdledes plausible meka-
nistiske data (herunder eksperimentelle resultater, som ikke skal
refereres her), og meget tyder pa, at parodontalbehandling kan
nedszette risikoen for aterosklerotisk sygdom.

Der er ogsa omfattende dokumentation for, at darlig blodsuk-
kerkontrol hos type 2-diabetikere medforer gget risiko for udvik-
ling af MP med oget sveerhedsgrad og udbredelse, ligesom MP
medforer oget risiko for diabetes. Den voksende preaevalens af
type 2-diabetes vil derfor formentlig medfere gget udvikling af
MP, som igen kan aggravere forlgbet af diabetes. De to syg-
domme er saledes forbundet via en bidirektionel mekanisme, for-
mentlig pga. et feellesskab af immunologiske reaktioner. Kliniske
undersggelser peger desuden pa, at non-kirurgisk parodontalbe-
handling kan forbedre den metaboliske kontrol, hvilket kan redu-
cere udviklingen af diabetiske senkomplikationer. Der er séledes
god grund til at etablere systematiserede undersggelses-, profy-
lakse- og terapiforleb mhp. MP hos diabetikere.

Meget tyder pd, at der ogsa for MP og RA kan veere en bidi-
rektionel mekanisme, der indebaerer gget risiko for MP hos pati-
enter med RA og forveerring af RA ved samtidig optraeden af MP.
Non-kirurgisk parodontalbehandling kan muligvis reducere kli-
niske symptomer og biomarkerer ved aktiv RA. Den ogede tilbg-
jelighed til feestetab hos patienter med RA kan desuden tale for
etablering af et parodontal-profylakseprogram som en del af ruti-
nen for behandling af disse patienter. Studier af patienter med
osteoporose tyder ogsa pa, at der er en gget tilbgjelighed til
udvikling af feestetab.

MP er ligeledes associeret til visse neurologiske sygdomme.
Parkinsons sygdom indebaerer motorisk heemning og kognitive
andringer, som bl.a. kan indebeere forringelse af hjemmetand-
plejevanerne. Desuden kan low-grade inflammation, fx som
folge af MP, bidrage til neurologisk dysfunktion i tidlige stadier
af Parkinsons sygdom. AS har en kompleks og multifaktoriel eti-
ologi, og oral infektion kan veere en af flere risikofaktorer for AS.

Der er saledes pavist forekomst af orale bakterier og deres pro-
dukter i hjernen hos AS-patienter. Infektionen kan indtraede flere
artier, for AS manifesterer sig. Forbedret mundhygiejne kan veere
et vigtigt profylaktisk tiltag, men det kan desveerre veere udfor-
drende, fordi patienterne ikke altid er samarbejdsvillige.

Psoriasis er ogsd karakteriseret ved udbredt komorbiditet
i form af fx hjerte-kar-sygdom, diabetes og MP, hvilket forment-
lig har baggrund i feelles inflammatoriske mekanismer. Endelig
er der videnskabelig dokumentation for, at forbedret mundhygi-
ejne har positiv effekt mhp. at forebygge pneumoni, isser hos
eldre plejeaftheengige patienter.

English summary

Holmstrup P, Damgaard C, Olsen |, Klinge B, Flyvbjerg A,
Nielsen CH, Hansen PR.

Periodontitis and comorbidity: Two aspects of similar
processes

Nor Tannlegeforen Tid. 2017; 127: 20-9

Increasing evidence has suggested an independent association
between periodontitis and a range of comorbidities, e.g., cardio-
vascular disease, diabetes, rheumatoid arthritis, osteoporosis,
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, psoriasis, and respirato-
ry infections. Shared inflammatory pathways are likely to contri-
bute to this association, but distinct causal mechanisms remain
to be defined. Some of these comorbid conditions may improve
by periodontal treatment, and a bidirectional relationship may
exist, where, for example, treatment of diabetes can improve pe-
riodontal status. The present article presents an overview of the
evidence linking periodontitis with selected systemic diseases
and calls for increased cooperation between dentists and medical
doctors to provide optimal screening, treatment and prevention
of both periodontitis and its comorbidities.
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