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ABSTRACT

Sammenhang mellem
marginal parodontitis og
hjerte-kar-sygdom

Iskeemisk hjertesygdom skyldes forkalknings-
processer i koronararterierne, idet der dannes
ateromatese plakker, der kan veere stabile eller
ustabile. Udviklingen af sygdommen ved usta-
bile plakker kan stimuleres af inflammation, og
ved denne tilstand kan trombocytter og leuko-
cytter treenge ind gennem karvaeggen og med-
fore trombedannelse med okklusion af karret.
Herved opstar et infarkt i hjertemuskulaturen.
Inflammationen formidles af inflammationsme-
diatorer, der kan syntetiseres pa stedet eller an-
dre steder i organismen. Derved kan spill-over
af inflammationsmediatorer fra parodontiet
taenkes at spille en rolle for forlgbet af iskeemisk
hjertesygdom. Desuden kan parodontale pato-
gener ved bakterisemi teenkes at blive over-
fort til de ateromatese plakker og derved
iveerkseette inflammation i koronarkarrene. Da
parodontal inflammation kan pavirke lipidme-
tabolismen, er der ogsé herved mulighed for,
at marginal parodontitis kan influere forlebet af
iskaemisk hjertesygdom.
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gennem en arreekke har en betydelig del af den parodonto-
logiske forskning veeret rettet mod de mulige sammenhange
med en raekke sygdomme, herunder hjerte-kar-sygdom
(HKS). Da der tidligere i de nordiske tandlaegeblade har vaeret
omtale af denne sammenheng (1), vil der i denne artikel i kort
form blive fokuseret pa de nyere resultater inden for dette tema.

Baggrund
Baggrunden for en mulig sammenhang mellem HKS og margi-
nal parodontitis er erkendelsen af, at iskaeemisk hjertesygdom
(IHS), der skyldes forkalkningsprocesser i koronararterierne,
er en lidelse, hvis udvikling har en betydelig inflammatorisk
komponent. Ved IHS forekommer forkalkningsprocesser i de
ateromatgse plakker, og sygdommens udvikling beror pd, om
disse plakker er stabile eller ustabile. Ved ustabil plak kan der
ske ruptur af plakkens kappe (Fig. 1), og iseer trombocytter og
leukocytter kan treenge ind gennem karveeggen under dannelse
af en okkluderende trombe, hvorved en del af hjertemuskulatu-
ren bliver iskaeemisk. Der dannes derved et infarkt. Den ustabile
plak er karakteriseret ved forstgrrelse af lipidkernen og udtyn-
ding 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 in-
flammation kan teenkes formidlet af inflammationsmediatorer,
cytokiner, der syntetiseres pa stedet eller fgres dertil efter syn-
tese ved inflammationsprocesser andre steder

ZUNEORD i organismen. Inflammation i parodontiet kan
Inflammation; derved tankes at bidrage til destabilisering af

periodontitis;
ischaemic heart
disease; cytokines  telcellerne og ved friseetning af cytokiner fra in-

den ateromatgse plak ved pévirkning af endo-
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flammationsprocessen i de parodontale vaev til blodbanen. Des-
uden kan bakterieemi som fglge af inflammation i parodontiet
(3) indebeere, at orale bakterier binder sig til de ateromatgse
plakker, hvor de kan medfgre inflammation.

Andre muligheder for pavirkning af patogenesen ved IHS er &n-
dring af lipidmetabolismen som fglge af parodontal inflammation.

Pavirkning af endotelcellerne

En af de mest overraskende undersggelser i denne sammen-
hang blev publiceret af Tonetti og medarbejdere i 2007 (4).
Undersogelsen viste, at parodontalbehandling medfgrte forbed-
ring af den endotelcelle-styrede kardilatation. Seks maneder
efter parodontalbehandling blev endotelfunktionen, malt som
flow-medieret kardilatation i armarterien, signifikant forbedret.
Studiet viste imidlertid ogsd, at parodontalbehandlingen fgrte
til en tydelig aktivering af inflammationsmediatorer og for-
ringet endotelfunktion 24 timer efter indgrebet. Den kliniske
betydning af disse fund er endnu uklar. Undersggelsen tydede
sdledes pd, at marginal parodontitis medfgrte endotelial dys-
funktion, der, som navnt ovenfor, er en vigtig komponent ved
IHS. I fortsettelse heraf har Ghorbani og medarbejdere netop
vist, at endotelcellestyret karkontraktion i koronarkar fra rotter
bliver mere fglsom for karkontraherende substans efter inkube-
ring med lipopolysakkarid (LPS) fra Porphyromonas gingivalis
(5). Hypotesen kunne séledes vaere, at LPS, der friggres til blod-
banen fra parodontal infektion, kan medfgre forgget karkon-
traktion i koronarkar, hvilket er til ugunst i forbindelse med IHS.

Bakterizemi
Ved blodige indgreb i mundhulen opstér bakterizemi, men ogsa
dagligdags procedurer, som tandbgrstning, brug af tandtrad
og tygning kan medfgre bakterieemi. Omfang og hyppighed af
bakterizemi athanger af de neevnte procedurer, men ogsé in-
flammationstilstande i parodontiet spiller en afggrende rolle.
Séledes optraeder bakterieemi hyppigst ved parodontitis, mens
sunde parodontale forhold beskytter mod bakterizemi (3). Pa-
rodontalbehandling er dermed et vigtigt led i forebyggelse af
bakterieemi med orale bakterier. Som led i afklaringen af bak-
terieemiers betydning for IHS er det i flere undersggelser spgt
belyst, om orale bakterier slog sig ned i ateromatgse plakker,
hvor de kan medfgre inflammation med udvikling af ustabil
plak (Fig. 2). Ingen undersggelser har imidlertid kunnet pévise
levende orale bakterier i ateromatgse plakker, men flere under-
sogelser har vist spor af orale bakterier i disse plakker. Saledes
er der isoleret DNA fra de vigtigste periopatogener, Porphyro-
monas gingivalis (P.g.), Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Treponema denticola og Tannerella for-
sythia og fra andre orale bakterier (6,7). Disse fund indebeerer
imidlertid ikke, at de pagaldende bakterier har inficeret de
ateromatgse plakker, men fragmenter af bakterierne kan veere
bragt dertil fra mundhule eller blodbanen, fx via fagocytter.
Interessen for de orale bakteriers betydning er steget, idet
indgift af periopatogener, herunder P.g. enten intravengst eller
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via oral gavage har medfgrt
forsteerket udvikling af ate-
romatgse plakker i eksperi-
mentelle modeller bl.a. i Apo-
E deficiente mus, en transgen
mus med tilbgjelighed til at
udvikle areforkalkning (8).

Fris@tning af cytokiner til
blodbanen

En reekke cytokiner menes
at have betydning for pato-
genesen ved IHS. Det drejer
sig primart om Interleukin
(IL)-1, Tumor Necrosis Fac-

KLINISK
RELEVANS

Der er oget mistanke om en
kausal sammenhzeng mellem
hjerte-kar-sygdomme og mar-
ginal parodontitis. Det er der-
for vigtigt, at tandleeger i
praksis kender til de mulige
folgevirkninger af parodontal
inflammation, s& de kan dis-
kutere disse med patienterne.

tor (TNF)- og IL-6, idet disse

inflammationsmediatorer

kan potensere inflammation. Da de alle produceres ved inflam-
mation i parodontiet, og derfra kan overfgres til blodbanen, er
der mulighed for pévirkning af vaev uden for mundhulen (Fig.
2). En yderligere mulighed for en sddan pévirkning er cytokin-
produktion som fglge af bakterizemi. Séledes viste Forner og
medarbejdere (2006), at et resultat af bakterizemi efter orale
procedurer (tandrensning, tandbgrstning og tygning) var signi-
fikant stigning i IL-6-mangden i blodbanen (9). En signifikant
sammenheeng mellem parodontitis og hgje niveauer af andre
inflammationsmarkgrer som C-reaktivt protein (CRP) og fi-
brinogen kan desuden vere af betydning for sammenhangen
mellem parodontitis og IHS, sdledes som det er vist af Buhlin
og medarbejdere i 2009 (10). I det sakaldte PAVE studie kunne
man ikke identificere nogen sikker effekt af mekanisk parodon-
tal infektionsbehandling pa inflammationsmarkgren hgjfgl-
somt C-reaktivt protein. Mange af kontrolpatienterne i dette
studie fik dog ogsé parodontalbehandling. Dette gor resultatet
sveert at vurdere og viser, at der findes mange tilbagevarende
spergsmal at besvare i store velkontrollerede kliniske undersg-
gelser (11).

Zndring af lipidmetabolismen
Det er velkendt, at lipidmetabolismen spiller en rolle for ud-
vikling af IHS. Hgje kolesterolveaerdier og uheldig fordeling af
mettede og umettede fedtsyrer i blodbanen er séledes pra-
disponerende for IHS. I den forbindelse er det interessant, at
parodontitis, formentlig som fglge af forgget IL-1 og TNF-a,
kan medfgre metabolisk dysregulering af serum-lipid-metabo-
lismen. Det er séledes i flere undersggelser vist, at parodontitis-
patienter har forhgjede total kolesterol-, LDL- og triglyceridni-
veauer kombineret med sanket

HDL-niveau (12,13). Det afggrende er imidlertid, at be-
handling af parodontitis kan @ndre lipidmetabolismen i gun-
stig retning. Et studie fra Stockholm-gruppen viste saledes, at
HDL-koncentrationen var signifikant forgget og LDL-koncen-
trationen formindsket et &r efter parodontalbehandling (14).
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Udvikling af ateromatose

FIG. 1. Skematisk fremstilling af inflammatoriske fakto-
rer og udvikling af ateromatose. 1. Aktiveret inflammation
i karveeggen, her symboliseret ved oget C-reaktivt protein
(CRP), medferer 2. endotelial dysfunktion, som 3. aktive-
rer monocytadhaesion og -migration gennem det skadede
endotel, som igen 4. forer til omdannelse af monocytterne
til skumceller og dermed lipidophobning i karveeggen. 5.
Dette kan medfere spreengning af kapselmaterialet mellem
det cirkulerende blod og karveevet og hermed starte trom-
bocytaggregation og trombedannelse (ikke vist). Modificeret
efter (2).

FIG. 1. Schematic presentation of inflammatory factors and
the development of atheromatous plaques. 1. Inflammation
in the vessel wall, recognised by increased C-reactive pro-
tein (CRP), results in 2. Endothelial dysfunction, with leads
to 8. Adhesion and migration of monocytes through the da-
maged endothelium, which again result in 4. Conversion of
monocytes to foam cells with accumulation of lipids in the
vessel wall. 5. This in turn may lead to rupture of the plaque
capsule situated between the circulating blood and the ves-
sel tissue initiating thrombocyte formation and aggregation.

Konklusion

Talrige underspgelser tyder pd, at den kroniske inflammation
ved marginal parodontitis kan have konsekvenser for almen-
helsen. Det er fortsat ikke helt klart, hvorledes de patogeneti-
ske sammenhange fungerer, men i kraft af intensiv forskning
foreligger en konstant voksende forstaelse for de muligt invol-
verede mekanismer. Det er oplagt, at faelles baggrundsfaktorer
for sygdommene parodontitis og iskeemisk hjertesygdom ogsa
kan taenkes at veere en del af baggrunden for de konstaterede
epidemiologiske sammenhenge, om end der i de fleste nyere
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Parodontitis og iskaemisk hjertesygdom

FIG. 2. Parodontitis kan via bakterieemi og via frigivelse af
cytokiner fra parodontiet taenkes at pavirke udviklingen af
iskeemisk hjertesygdom. Bakterisemi med infektion eller cy-
tokinmedieret inflammation i ateromatese plakker i koronar-
karrene er sdledes en mulig faktor i sveekkelsen af kappen
over ateromet, hvorved plakruptur kan opsta (f. pkt. 5 i Fig. 1).

FIG. 2. Periodontitis may influence the development of co-
ronary heart disease through bacteremia and the synthesis
and release of cytokines from the periodontium. Thus bac-
teremia with infection of the vessel wall, or cytokine media-
ted inflammation in atheromatous plaques in the coronary
arteries are factors in a potential of weakening the capsule
of the atheroma, potentially leading to rupture of the plaque
(see item 5 of Fig. 1).

undersggelser er korrigeret for sddanne forhold (15). Der kan
dog veere tale om hidtil ukendte felles forhold, herunder ge-
netisk polymorfi (16), som en del af forklaringen. I en nyligt
publiceret undersggelse (17) forsteerkes dog mistanken om en
kausal sammenhang mellem HKS og marginal parodontitis. I
undersggelsen blev 884 hjerteinfarktpatienter fulgt i tre ar. I
perioden fik 154 en hjerte-kar-handelse (mors, infarkt, stroke
eller koronararterieintervention). Hos ikkerygere var parodon-
titis en tydelig risikofaktor for recidiv.
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ABSTRACT (ENGLISH)

Connection of periodontitis with coronary heart disease
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 disease progression. The conversion from stable to unsta-
ble plaque is stimulated by inflammation. Unstable plaqgue may
be associated with migration of thrombocytes and leukocytes
through the vessel wall resulting in thrombus formation and oc-
clusion of the vessel whereby an infarct of the heart musculature
occurs. Inflammation is brought about by inflammatory media-
tors, cytokines, which may be synthesized in the area or in other
parts of the body. Thereby spill-over of cytokines from the perio-
dontium 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 plagques
where the bacteria may provoke inflammation in the coronary
arteries. Since also periodontal inflammation seems to influence
lipid metabolism, we may conclude that periodontal disease may
initiate or influence the development of coronary heart disease.
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