T/ videnskab & linik / fokusartikel

ABSTRACT

Denne fokusartikel sammenfatter vores aktuelle vi-
den om det sunde orale mikrobiom og om orale bi-
ofilm ved caries, gingivitis og parodontitis. Desuden
vil den humane veerts indvirkning pa udvikling af
sygdom i mundhulen blive belyst.

Oral sundhed opretholdes gennem et symbiotisk
samspil mellem det orale mikrobiom og den hu-
mane veert. Forstyrrelser i det orale gkosystem,
sasom hyppig indtagelse af sukker eller utilstraek-
kelig mundhygiejne, kan imidlertid sendre de gkol-
ogiske forhold, forarsage lokale andringer i sam-
mensatningen af det orale mikrobiom og dermed
fgre til udvikling af sygdomme som caries, gingivitis
og parodontitis.

Nyere forskningsresultater tyder pa, at en persons
tilbgjelighed til at udvikle gingivitis og/eller paro-
dontitis ikke kun skyldes maengden af biofilm eller
overvaegt af specifikke potentielle patogener. Der
er snarere tale om, at vertens inflammatoriske
respons mod den dentale biofilm og dennes viru-
lensfaktorer pavirker de forskellige kliniske forlgb i
retning af gingivitis og parodontitis. Caries skyldes
gradvise andringer af det orale mikrobiom med
hgjere forekomst af syredannende og syretolerante
bakteriearter, hvor det ligeledes er af stor betyd-
ning, at biofilmens ekstracellulaere polymere matrix
bidrager til at holde et lavt pH og dermed er en es-
sentiel virulensfaktor i cariogene biofilm.
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DET SUNDE ORALE MIKROBIOM

Det orale mikrobiom er et af de mest komplekse og mangfol-
dige i kroppen, idet omkring 700 forskellige bakteriearter er
identificeret (1). En vigtig komponent er de orale biofilm, som
hefter sig til de hérde og blpde vavsoverflader, mens saliva
indeholder en blanding af bakterier, som er afstgdt fra biofil-
mene. Biofilmdannelsen begynder med adhesion af primare
kolonisatorer til en spytderiveret pellikel, hvortil andre bakte-
riearter bindes, hvorefter biofilmene vokser til komplekse gko-
systemer (2). Syntese af matrixkomponenter bidrager til at sta-
bilisere og beskytte de voksende gkosamfund og letter desuden
kommunikationen imellem bakterierne. Sammensetningen af
modne biofilm er nichespecifik og afspejler en balance mellem
de lokale gkologiske determinanter (som fx redoxstatus og ud-
bud af naeringssubstrater) og de processer, der foregér inde i
biofilmen. Det orale mikrobiom begynder at blive dannet hos
spadbgrn umiddelbart efter fadslen og indeholder i starten
kun fa arter, som hovedsagelig stammer fra familiemedlem-
mer. Diversiteten stiger med alderen og tilkomsten af nye ni-



cher, efterhdnden som teenderne bryder frem (3). Det orale
mikrobiom er ekstremt vigtigt for sundheden, da det spiller
en rolle i forsvaret mod kolonisation af eksogene patogener, i
immunmodulering og i erneringsprocesser sdsom dannelse af
nitrit fra kostens nitrat.

Under sunde forhold domineres orale biofilm af nonmutans-
streptokokker og Actinomyces-arter, dvs. bakterier, som er til-
passet til at udnytte saliva som en naeringskilde, hvilket skaber
en balance mellem vert og mikrobiom, som giver modstands-
dygtighed. Denne tilstand betegnes undertiden det dynamiske
stabilitetsstadie (4). Biofilmens sammensetning og egenska-
ber kan imidlertid eendre sig ved lengerevarende miljgpévirk-
ninger, og dette kan eventuelt fgre til sygdomme som caries,
gingivitis og parodontitis.

V/ZERTENS INDVIRKNING PA SYGDOMSUDVIKLINGEN
Sammenhangen mellem dental biofilm og lokale sygdomme
har veeret kendt i artier; men det ngjere samspil mellem biofil-
mens fenotype og vekselvirkningen mellem sundhed og syg-
dom afhaengigt af veertens temporeere eller permanente respons
er stadig ukendt. Nogle personer far tandsygdomme pé trods
af en omhyggelig mundhygiejne, mens andre med utilstraek-
kelig mundhygiejne gér fri af sygdommene (5). Ztiologiske
faktorer, som indtil for nylig var ukendte, er blevet identificeret
ved hjelp af nye teknologier, der tillader pavisning af en lang
reekke biomarkerer og genetiske komponenter fra bade veert
og mikroorganismer i biopsier og vaevsvaskeprgver (6). Det
maske mest igjnefaldende paradigmeskift skal findes i vores
indsigt i, hvorfor parodontale sygdomme opstar, og hvorfor
nogle personer er mere modtagelige end andre (7). Det er van-
skeligt at beskrive de pracise forskelle mellem en patogen og
en nonpatogen biofilm, da udvikling af sygdom i hgj grad vil
afhaenge af medfedte veertskarakteristika og livsstilsfaktorer
(8). Mikrobiomet i de subgingivale pocher ser forskelligt ud
ved forskellige grader af sundhed. Ved sunde forhold er im-
munsystemet i balance mellem immunologisk aktivering og
regulering (9). Insufficient mundhygiejne fgrer til inflamma-
tion og forandringer i immunresponset, der giver anledning til
en begyndende dysbiose, som dog er reversibel. Overgangen
til irreversibel dysbiose afhanger bade af miljofaktorer og af
vertsfaktorer som genetik, immundefekter, darlig immunre-
gulering, sygdomstilstande (fx diabetes, stress/depression),
alder, rygning, alkoholforbrug og kost (10).

BIOFILM VED CARIES

Med en anslaet praevalens pd mere end to milliarder tilfeelde pa
verdensplan er ubehandlet caries den hyppigst forekommende
biofilmrelaterede sygdom og en af de mest udbredte huma-
ne sundhedsudfordringer (11). Der er mange vertsfaktorer,
fx spyttets flow og bufferkapacitet, der pavirker sygdommens
udbrud og progression; men i bund og grund er caries forarsa-
get af mikrobiel syreproduktion i dental biofilm. Interaktioner
mellem cariogene bakterier og kulhydrater i kosten udlgser
gentagne pH-fald, som med tiden medfgrer en gradvis &ndring
af biofilmens sammensatning og feenotype (4). Den voksende
surhed i miljget fremmer veakst af arter som mutansstrepto-
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Orale biofilm bliver patogene pa grund af gkologiske zen-
dringer, som skyldes vaertens kostvaner, mundhygiejne og
immunrespons. Sddanne andringer fgrer til dysbiose, hvor
patogene bakterier dominerer og gdelaegger det norma-
le gensidige samspil mellem vart og mikrobiom. Carioge-
ne biofilm fremmer vakst af syretolerante bakterier som
mutansstreptokokker og laktobaciller. En forgget mangde
supragingival biofilm nzer tandkgdsranden fgrer til gingivi-
tis, men vaertens immunrespons spiller en afggrende rolle i
inflammationsforlgbet. Den dysbiotiske tilstand kan progre-
diere til parodontitis, hvor parodontale pocher er hjemsted
for komplekse mikrobielle miljger. Antallet af anaerobe, pro-
teolytiske bakterier stiger under indflydelse af inflammati-
onen og tilfgrslen af naeringssubstrater fra gingivalvaesken.

kokker, bifidobakterier og laktobaciller, der trives ved lavt pH
og dermed opnér en selektiv fordel. Kommensale organismer,
der indgar i det sunde mikrobiom, tilpasser sig ogsé det sure
miljg og udvikler forgget syretolerance og syredannelse (12).
Caries er sdledes ikke en infektion med specifikke patogener,
men i stedet et resultat af en dysbiose — en ubalance i det orale
mikrobiologiske gkosystem.

Ud over mikroorganismerne bestar dentale biofilm af en
yderst kompleks ekstracellulaer matrix, som indeholder et veeld
af polymerer som fx polysakkarider, glykokonjugater, proteiner,
lipider og ekstracelluleert DNA (13,14). Polymererne i biofil-
mens matrix er kraftigt involveret i bakteriernes tilhaftning,
biofilmens stabilitet, resistens over for antimikrobielle midler
og udvikling og fastholdelse af syrelommer inde i biofilmen
(15). Biofilmens matrix er med andre ord en essentiel deter-
minant for virulensen i cariogene biofilm.

BIOFILM VED GINGIVITIS

Siden introduktionen af den eksperimentelle gingivitismodel
i1960’erne har man anset uforstyrret dannelse af supragingi-
val biofilm for en central forudsetning for udvikling af gingi-
vitis (16).

Historisk set har gingivitis veeret opfattet som den naturli-
ge inflammatoriske reaktion mod supragingival biofilm (17).
Studier har vist, at gingivitis ikke kun heenger sammen med
forpgede mengder af supragingival biofilm, men ogsd med
@ndringer i biofilmens sammensatning i form af gget andel af
Gram-positive og Gram-negative stave (18,19).

For nylig er der beskrevet forskellige kliniske forlgb af gingi-
vitis, idet nogle personer udvikler kraftig gingival inflammati-
on, mens andre kun udviser beskedne tegn pa gingivitis. Disse
forskellige gingivale inflammationsmgnstre kan ikke forklares
ud fra den maengde biofilm, der dannes, og den biologiske bag-
grund for de forskellige kliniske spor er stadig darligt belyst
(20,21).

Nyere forskning peger i retning af, at vaertsresponset er af
afggrende betydning for, om gingivitis forbliver en reversibel »
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tilstand, eller om gingivitis progredierer til parodontitis (22).
Det er imidlertid stadig uafklaret, om et hurtigt gingivitisre-
spons pradisponerer for eller beskytter imod progression af
gingivitis til parodontitis.

I fremtiden vil pavisning af specifikke biomarkgrer for sveer
gingivitis kunne ggre det lettere for klinikeren at identificere
patienter med hgj risiko for progression fra gingivitis til paro-
dontitis og dermed ivaerksaette en rettidig forebyggende indsats.

BIOFILM VED PARODONTITIS

Vertens inflammatoriske respons er en vaesentlig drivkraft i for-
bindelse med den dysbiose, der forarsager parodontitis. @get
produktion af proteinholdig gingivalveeske og blod tilvejebrin-
ger jern og andre naringsstoffer til de parodontitisassociere-
de bakterier. Fordybede pocher giver gode livsbetingelser for
anaerobe patogener som Porphyromonas gingivalis, Trepome-
na denticola, Tannerella forsythia og andre Gram-negative ar-

ter. Den samlede virulensbyrde fra hele det mikrobielle miljg
er afggrende for udvikling af parodontitis (23). De gkologiske
@ndringer giver en selektiv fordel for fremveekst af en inflam-
mationstolerant (inflammofil), anaerob, proteolytisk, alkali-
fil og parodontal patogen biofilm (24). De bakteriearter, der
indgar, er funktionelt specialiserede og kan koordinere deres
aktiviteter via sofistikerede signalbaner, sa biofilmens struk-
tur, funktionelle synergi og patogene potentiale opretholdes.
Virulensen knytter sig til alle de mikrobielle egenskaber, der
kan forgge mikrobiomets patogenitet (10). Inflammation indi-
kerer sygdomsprogression og er en forlgber for overvekst af
parodontale patogener. I en dysbiotisk subgingival biofilm er
de kommensale bakterier reduceret i antal, men ikke elimine-
ret, og efter at inflammationen er oplgst, kan en ny symbiose
genetableres. Andelen af patogene organismer i subgingival
biofilm kan vere en relevant biomarker/preadiktor for lokal
sygdomsaktivitet og -progression (22).¢

ABSTRACT (ENGLISH)

WHAT DOES DENTAL BIOFILM LOOK LIKE IN CARIES,
GINGIVITIS, AND PERIODONTITIS? WHEN DOES THE
BIOFILM BECOME PATHOGENIC?

The present review summarises the contemporary knowledge
on the healthy oral microbiome and on oral biofilms in caries,
gingivitis, and periodontitis. In addition, the influence of the
human host on the development of oral disease is highlighted.
Oral health is maintained through a symbiotic relationship
between the oral microbiome and the human host. Pertur-
bations in the oral ecosystem, however, such as the frequent
intake of dietary sugars or insufficient oral hygiene, may
change the ecological conditions, induce local compositional
changes of the oral microbiota and lead to diseases like den-
tal caries, gingivitis, and periodontitis.

Recent findings suggest that an individual’s disposition to
the development of gingivitis and/or periodontitis is not a
sole consequence of the mere amount of biofilm, nor of the
abundance of specific putative pathogens. Rather, different
clinically observed trajectories to gingivitis and periodontitis
are influenced by the inflammatory response of the host to
dental biofilm and associated virulence factors. Dental caries
is caused by a gradual shift of the oral microbiota towards
acid-producing and acid-tolerance species. Importantly, the
extracellular polymeric matrix of dental biofilms contributes
to the preservation of low pH and is thus an essential deter-
minant of virulence in cariogenic biofilms.
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