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ABSTRACT

Til trods for, at orale sygdomme har stor betydning
for den generelle sundhed og er en vaesentlig kilde
til gget morbiditet pa verdensplan, har man lenge
betragtet oral sundhed som adskilt fra systemiske
sygdomme. Der er pavist forbindelse mellem ca-
ries og parodontal inflammation pa den ene side
og kardiometaboliske tilstande pa den anden side,
men de biologiske mekanismer, der ligger bag disse
forbindelser, er endnu ikke fuldstaendig kortlagt. |
denne artikel fokuserer vi pa nye resultater fra dan-
ske registerbaserede epidemiologiske og genetisk-
epidemiologiske studier, som giver dybere indsigt
i forbindelserne. Data fra SCOR-registret indehol-
dende tandlaegers indberetninger om bgrn og unges
orale sundhed viser, at hgj cariesaktivitet og alvorlig
gingivitis i barndommen hanger sammen med for-
gget risiko for type 2-diabetes og aterosklerotisk
hjerte-kar-sygdom i voksenlivet, selv efter justering
for sociogkonomiske parametre. For bedre at for-
sta baggrunden for disse sammenhaenge diskuterer
vi resultater fra genetisk-epidemiologiske studier,
herunder et stort dansk genomstudie (GWAS) af ca-
ries blandt 72.139 unge personer, hvor man kunne
identificere otte associerede genomregioner (loci)
og fandt genetiske korrelationer med kardiometa-
boliske forhold som sygdom i koronararterierne,
type 2-diabetes, BMI og HDL-kolesterol. Samlet set
peger disse resultater pa, at tilstandene i et vist om-
fang er pavirket af faelles biologiske faktorer. Resul-
taterne peger ogsa pa vigtigheden af tvaerfagligt
samarbejde, hvor oral sundhed i hgjere grad indgar
i sundhedsvidenskabelige forskningsprojekter og
forebyggelsestiltag.

Oral health | cardiometabolic health | dental caries |
periodontitis | type 2 diabetes | epidemiology
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FTERHANDEN SOM FLERE OG FLERE STUDIER
paviser en forbindelse mellem caries og paro-
dontitis pd den ene side og systemiske metaboli-
ske tilstande pa den anden, bliver oral sundhed
istigende grad anerkendt som en komponent
i generel sygdomsforebyggelse. Samtidig viser
store populationsbaserede studier kombina-
tioner af genetiske varianter, inflammatoriske
markgrer og sygdomsmgnstre, der er associe-
rede med caries, parodontal inflammation og kardiometabo-
liske tilstande. Dermed opstér der potentielt muligheder for i
fremtiden at udarbejde risikostratificerede kliniske tilgange,
som indarbejder disse datatyper. Formalet med denne artikel
er at undersgge, hvordan ny indsigt baseret pa epidemiologiske
og genetiske data bringer os videre fra de fundne associationer
til en dybere forstaelse af faelles orale og kardiometaboliske
sygdomsmekanismer.
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Genetisk epidemiologi

Et forskningsomrade, som undersgger, hvordan ge-
netisk variation bidrager til sygdomsrisiko i samspil
med miljgfaktorer og livsstilsforhold. Formalet er at
identificere genetiske faktorer (varianter), som pavir-
ker sundheden, og at forsta sygdommenes underlig-
gende biologiske mekanismer.

N\

NN
TR AN

N\

Genotyping

En metode til undersggelse af en persons genetiske
profil gennem pavisning af sma variationer i den pa-
gaeldendes DNA. Disse data anvendes til at sammen-
ligne genetiske forskelle mellem individer i relation
til sundhed og sygdom.

Enkeltnukleotidpolymorfier
(Single nucleotide polymorphism, SNP)

En variation i en enkelt DNA-byggesten (nukleotid),
som er almindelig i befolkningen. SNP’er kan anven-
des som markgrer i genetiske studier, de kan pavirke
en persons modtagelighed for sygdom, og de kan
have indflydelse pa, hvordan gener fungerer.

Helgenomsassociationsstudie

(Genome-wide association study, GWAS)

Et studie, der undersgger millioner af SNP’er pa tvaers
af genomet med henblik pa at identificere genvarian-
ter, der er associerede med den undersggte sygdom
eller kvantitative traek. GWAS’er kraever som regel
inddragelse af adskillige tusinde individer, hvis man
skal finde palidelige sammenhange.

Locus
En specifik fysisk placering af et gen eller en genetisk
variant i genomet.

Polygen score (PGS)

En score, der opsummerer den samlede effekt af
mange SNP’er i et enkelt tal, som udtrykker en
persons genetiske pradisponering for et bestemt
traek eller en bestemt sygdom. PGS kan benyttes til
praediktion og risikostratificering.

Genetisk korrelation

Statistisk metode, der estimerer, i hvilket omfang
den genetiske associationsprofil for et givent traek
(eller en sygdom) deles med den genetiske associati-
onsprofil for et andet traek (eller en anden sygdom).
Information om genetisk korrelation kan bidrage til
forstaelsen af sygdomsmekanismer.
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Tandlegebladet

SAMMENH/ZENGE MELLEM ORAL OG KARDIOMETABOLISK
SUNDHED

Mundhulen er en integreret del af kroppen og involveret i nogle
af menneskets mest grundleeggende fysiske og sociale funk-
tioner, sdsom at spise, tale og smile. Selvom orale sygdomme
utvivlsomt pavirker det generelle velbefindende og globalt set
udggr en betydelig sygdomsbyrde, har man traditionelt be-
handlet oral sundhed som adskilt fra resten af kroppen.

Der er stadigt voksende evidens for, at almindelige orale
sygdomme som caries og parodontale sygdomme heenger sam-
men med en raekke kardiometaboliske tilstande. Disse sammen-
heenge er fundet for eksempelvis fedme (1), steatotisk leversyg-
dom (SLD) (2), metabolisk syndrom (3), type 2-diabetes (T2D)
(4) og hjerte-kar-sygdom (5,6). De underliggende mekanismer
bag sammenhangene kender vi ikke fuldt ud, men man anta-
ger, at der indgar komplekse interaktioner mellem felles risi-
kofaktorer (3,7-9), forbundne inflammatoriske reaktionsveje
(10-12) og mikrobielle reaktionsveje (7,13-19).

Det bredere evidensgrundlag for sammenhange mellem
orale og kardiometaboliske faktorer er grundigt gennemgaet
andetsteds (1,20-22) og ligger uden for denne artikels emne.
I stedet vil vi fokusere pa nye resultater fra omfattende danske
epidemiologiske studier og diskutere, hvordan inddragelse af
genetiske resultater kan hjelpe os videre fra pavisning af sam-
menheange til en dybere forstdelse af sygdomsmekanismer.

ORAL SUNDHED TIDLIGT I LIVET OG SYSTEMISK SYGDOM
1 VOKSENALDER: EVIDENS FRA DANSKE REGISTERDATA
Danmark har en lang tradition for systematisk indsamling af da-
ta vedrgrende fodsler, dodsfald, sygdomsforekomst og sociale
forhold, og det giver mulighed for at analysere sundhedsinfor-
mationer fra hele befolkningen i biomedicinske forskningspro-
jekter. Det Centrale Personregister (CPR-registeret) giver mu-
lighed for, at data kan kobles pa individniveau (23). Inden for
oral sundhed har Sundhedsstyrelsens Centrale Odontologiske
Register (SCOR) siden 1972 systematisk indsamlet detaljerede
data fra de fleste danske bgrn i forbindelse med deres besgg i
den kommunale tandpleje. I dag indeholder registeret data for
mere end 350 variable fra over 3,5 millioner danske bgrn (24).
Derfor kan der ved kobling p& CPR-numre skabes et vaerdifuldt
materiale til epidemiologiske studier af ssmmenhange mellem
oral og kardiometabolisk sundhed, hvor hele befolkningen bli-
ver analyseret som en stor kohorte.

Ved hjeelp af disse dataressourcer er vi begyndt at under-
sg@ge, hvordan den orale sundhed tidligt i livet heenger sam-
men med systemiske sygdomsudfald senere i livet. Studier pa
baggrund af SCOR-data har vist, at bern med hgj forekomst
af caries og gingivitis har forgget forekomst af type 2-diabe-
tes (T2D) og aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom i voksenlivet,
og at dette gaelder for begge kon (25,26). I begge studier blev
caries registreret ved hjeelp af DMFT (decayed, missing, and
filled teeth-indekset), og gingivitis blev gradueret ved hjalp
af Silness & Loes skala (27). De bgrn, der havde mest udtalt
caries (DMFT > 17) havde 15-19 % hgjere hazard ratio for
T2D og 32-45 % hgjere hazard ratio for aterosklerotisk hjerte-
kar-sygdom senere i livet. Svaer gingivitis i barndommen gav »
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59-87 % hgjere hazard ratio for T2D og 21-31 % hgjere hazard
ratio for aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom. I begge studier tog
man hgjde for bgrnenes hgjeste uddannelsesniveau i voksenli-
vet, som er en ofte anvendt proxy for individuelle livsstilsfakto-
rer i registerforskning. Analyserne i studiet om aterosklerotisk
hjerte-kar-sygdom blev ogsa korrigeret for samtidig T2D. Det
er derfor usandsynligt, at den paviste sammenhang mellem
oral og kardiovaskuler sygdom er péavirket af en eventuel T2D-
relateret sygdomsrisiko. Selvom disse studier ikke er designet
til at kunne pavise drsagssammenhange, antyder de, at de oral-
kardiometaboliske sammenhange, der er veldokumenterede
blandt voksne, kan udvikles allerede i barndommen.

GENETISK EPIDEMIOLOGI SOM ET REDSKAB TIL
STUDIER AF FORBINDELSER MELLEM ORAL OG
SYSTEMISK SUNDHED
En dybere forstéelse af forbindelsen mellem oral og kardiome-
tabolisk sundhed og sygdom kraver inddragelse af genetiske
sével som miljgmeessige faktorer samt interaktioner mellem
disse. Sddanne studier hgrer hjemme i fagomradet genetisk
epidemiologi, som i lgbet af de seneste artier takket veere sofi-
stikerede teknologiske fremskridt har leveret en perlerakke af
opdagelser (28). Muligheden for at male millioner af genetiske
varianter gennem genotyping af enkeltnukleotidpolymorfier
(single nucleotide polymorphism, SNP) har gjort det muligt
at foretage helgenomsassociationsstudier (genome-wide as-
sociation study, GWAS) i stedet for blot at fokusere pa nogle
f&, udvalgte gener (29). GWAS har vist sig seerdeles velegnet
til at pavise robuste genetiske associationer, dvs. SNP’er som i
mange uafhengige studier viser sig at veere associeret med en
sygdom eller et kvantitativt treek (30). GWAS-opdagelser bli-
ver ofte fulgt op af (1) fokuserede undersggelser af, hvordan
SNP’erne ved et signifikant locus i genomet pavirker gener og
molekylere reaktionsveje, samt (2) analyser baseret pa alle
SNP’er hen over genomet for fx at forsta graden af arvelighed
og den genetiske arkitektur for en sygdom, den feelles genetiske
baggrund eller mulige kausale sammenhang mellem to syg-
domme samt muligheden for pradiktion af sygdomsrisiko (29).
Man har nu identificeret tusindvis af genetiske varianter,
som hanger sammen med risiko for udvikling af almindeli-
ge kardiometaboliske sygdomme som T2D, aterosklerose og
myokardieinfarkt samt kardiometaboliske sygdomsparametre
som fastende insulinniveau, fastende blodsukker, HbAlc og
BMI (31-36). Selvom genetikken bag orale sygdomme ikke har
vaeret serlig ekstensivt undersggt, begynder der dog at dukke
genetiske studier i stgrre skala op. I et omfattende GWAS, som
samkgrte selvrapporterede orale sundhedsoplysninger med
Kkliniske data hos voksne, fandt man 47 hidtil ukendte loci for
caries (8). Almindeligt forekommende varianter neer PITX1,
CA12 og HLA-regionerne blev nermere undersggt, og de vi-
ste sig at vaere involveret i tanddannelse, pH-regulering og im-
munrespons — centrale processer i patofysiologien for caries
(8). Desuden fandt man ved genetiske korrelationsanalyser
forbindelser til kardiometaboliske kvantitative treek som an-
tropometriske mal, HbAlc, HDL-kolesterolniveauer og koro-
nararteriesygdom (CAD), psykiatriske diagnoser som bipoleer

lidelse, ADHD, depressive symptomer, sociodemografiske traek
samt visse cancerformer (8). Dette overlap tyder p4, at nogle af
de samme genetisk influerede biologiske mekanismer kan veere
involveret i béde orale og systemiske sygdomme, omend man
stadig mangler at pavise en arsagssammenheng (8). Nylige re-
sultater fra FinnGen-datasettet inkluderer GWAS-associationer
for 67 orale feenotyper defineret pd baggrund af diagnosekoder,
fx caries, gingivitis, parodontitis, sygdomme i pulpa og periapi-
kale vaev, men ogsa sjeldnere feenotyper som oral leukoplaki og
dentofaciale udviklingsanomalier (9). Ud over at kortlaegge 105
signifikante loci finder studiets forfattere ogsa staerke genetiske
korrelationer indbyrdes mellem en raekke orale feenotyper og
mellem orale feenotyper og systemiske sygdomme, fx mellem
fremskreden parodontitis og T2D.

Endelig har en handfuld GWAS’er om orale feenotyper, her-
under variation i hvornr de blivende teender bryder frem (37),
caries hos bgrn (38,39) og agenesi eller manglende frembrud
af teender (40), demonstreret styrken i at kombinere detalje-
rede faenotypiske oplysninger fra SCOR med genetiske data. De
neevnte studier var baseret pd SCOR-data fra feerre end 10.000
personer, og eftersom der nu findes genotypedata for flere end
500.000 personer i kohortestudier i Danmark, er der et enormt
uudnyttet potentiale for genetisk-epidemiologiske studier af
forbindelserne mellem oral sundhed og systemisk sygdom og
sundhed. Fx resulterede en udvidelse af prgvestgrrelsen til
14.000 personer i fund af 11 nye loci for, hvornar bgrns bli-
vende tender bryder frem (41), og der var desuden klare in-
dikationer pa en meget hgj grad af arvelighed og genetiske
forbindelser til hgjdevaekst og BMI-udvikling i barndommen.

GENETISKE STUDIER AF CARIES BLANDT DANSKE

UNGE PAVISER FZELLES GENETISKE REAKTIONSVEJE
MED KARDIOMETABOLISK SYGDOM

Gennem samkgring af detaljerede, objektivt registrerede orale
sundhedsdata fra SCOR-registret med omfattende genetiske da-
taiDet Danske Bloddonorstudie (42) udfgrte vi GWAS-analyser
af caries defineret ud fra DMFS-indekset i de blivende teender
hos 72.139 danske bgrn og unge (43). Dette muliggjorde en
mere specifik undersggelse af de genetiske regioner, der er for-
bundet med forekomst og sveerhedsgrad af caries.

Vi identificerede otte genetiske loci, som var forbundet med
DMFS i det blivende tandsat og underbyggede dermed eviden-
sen for, at caries er en polygen sygdom, der pavirkes af man-
ge genetiske varianter, som hver iser har beskeden effekt. Et
vigtigt, klinisk relevant fund var, at vi kunne pavise genetiske
korrelationer mellem caries i de blivende teender hos bgrn og
flere kardiometaboliske sygdomme og kvantitative treek, som fx
CAD, T2D, BMI og HDL-kolesterol. Disse korrelationer er ikke
ensbetydende med, at caries i bgrneérene er arsag til kardio-
metabolisk sygdom senere i livet, men de tyder p4, at en del af
den underliggende biologiske modtagelighed er feelles for orale
og systemiske sygdomme.

Vi undersggte ogsé specifikke genomiske loci og fandt ved
hjelp af serlige analysemetoder (44,45) tegn p& mulige feel-
les funktionelle genetiske faktorer for DMFS og CAD samt for
DMFS og HDL-kolesterol. Klinisk set ville det veere interessant,



hvis man kunne finde en undergruppe af patienter med delvis
feelles genetisk modtagelighed for bade caries og kardiometa-
boliske feenotyper. Ved at fokusere pé overlappende genetiske
loci kan vi bevaege os fra epidemiologiske associationer hen
mod plausible felles biologiske mekanismer.

Samlet set styrker disse praeliminare resultater fra et omfat-
tende dansk kohortestudie evidensen for, at caries i barndom-
men er forbundet med risiko for kardiometabolisk sygdom via
en faelles genetisk baggrund i tillaeg til de veldokumenterede
sociale, adfeerdsmeessige og miljgmaessige risikofaktorer. Re-
sultaterne bidrager til rationalet for at indtaenke oral sundhed
ibredere generelle sundhedsfremmende strategier.

Da GWAS-forskning er staerkt afheengig af studiepopulatio-
nens stgrrelse, er vi aktuelt i gang med at udvide dataseettet
gennem inddragelse af andre kohorter (46), samtidig med at vi
foretager mere dybtgdende analyser for at identificere flere ge-
netiske loci for caries og for at styrke den biologiske fortolkning
af vores fund. Efterhdnden som evidensgrundlaget vokser, kan
ny indsigt pa variantniveau hjelpe med til at kortleegge og for-
sta de mekanismer, der forbinder caries og kardiometaboliske
sygdomme ud over de traditionelle livsstilsfaktorer og sociale
risikofaktorer. Forhdbentlig kan denne viden ultimativt fgre til
udvikling af mere personligt tilpassede forebyggelsesstrategier,
som integrerer oral og generel sundhed.

PERSPEKTIVER

Forskningsresultaterne, der diskuteres i denne artikel, tyder
p4, at oral og kardiometabolisk sundhed kan veere forbundet
tidligere i livet, end man almindeligvis har antaget, og at denne
forbindelse til dels kan afspejle faelles biologiske mekanismer.
Kombinationen af landsdeekkende registerbaseret epidemiologi
med genetiske data i storskala giver et godt udgangspunkt for
at tage skridtet fra associationer pd populationsniveau til me-
kanistisk opfglgning. Stgrre studier, der kombinerer objektivt
registrerede orale sundhedsdata med genetik, vil give robust
og nyttig viden om, hvad de biologiske mekanismer bag en

klinisk perspektiv

I stedet for at betragte caries og parodontale sygdomme som
isolerede faanomener vil klinikere i fremtiden i hgjere grad
kunne inddrage molekylaere og epidemiologiske profilerien
bredere vurdering af systemisk modtagelighed for sygdom.
Hvis fx en kombination af genvarianter relateret til orale in-
fektioner, biomarkgrer i spyttet og tidlig forekomst af tand-
sygdomme viser sig at pradisponere for forhgjet risiko for
type 2-diabetes eller hjerte-kar-sygdomme, kunne disse da-
tatyper potentielt indarbejdes i kliniske beslutningsvaerk-
tgjer. Sadanne vaerktgjer kunne udpege patienter, som har
behov for ikke bare intensiv oral profylakse, men desuden
en koordineret overvagning med henblik pa risiko for me-
tabolisk sygdom. Samtidig kan personer uden sadanne ri-
sikoprofiler undga ungdvendige behandlinger. Erkendelser
pa baggrund af populationsbaserede og genombaserede da-
tasaet bliver saledes ikke bare teoretiske; de vil potentielt
kunne flytte fremtidens tandpleje i retning af mere praecis
forebyggelse og styrke fagomradets integration med den
gvrige sundhedssektor.

modtagelighed for bade orale og kardiometaboliske sygdom-
me betyder.

I klinikken kan denne viden underbygge et skift fra at be-
handle orale sygdomme isoleret til at anerkende munden som
en del af den almene sundhed. P4 leengere sigt kunne tandsyg-
domme tidligt i livet bidrage til at udpege personer, som kunne
have gavn af mere koordineret overvagning og risikoreduktion
inden for bade oral og kardiometabolisk sundhed. I fremtiden
kan samkgring af orale sundhedsdata med leegelige registre og
biobanker give mulighed for mélrettet forebyggelse, risikostra-
tificering og taettere samarbejde mellem tandlaeger og leeger. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

THE RELATIONSHIP BETWEEN ORAL AND CARDIOMETABOLIC
HEALTH AND DISEASE THROUGH EPIDEMIOLOGY AND GENETIC
EPIDEMIOLOGY

Oral diseases contribute substantially to global morbidity, yet
oral health has long been considered separate from systemic
diseases. Evidence links dental caries and periodontal inflamma-
tion to cardiometabolic outcomes, but the biological pathways
underlying these links remain incompletely understood. Here,
we highlight new findings from Danish register-based epide-
miology and genetic epidemiology studies that begin to refine
these links. Data on dentist-recorded childhood oral health from
the National Child Odontology Registry (SCOR) shows that high

levels of caries and severe gingivitis in childhood are associ-
ated with higher hazards of type 2 diabetes and atherosclerotic
cardiovascular disease in adulthood, even after adjustment for
socioeconomic parameters. To move beyond association, we
discuss results from genetic epidemiology, including a large Da-
nish GWAS of caries in 72,139 young individuals, that identified
eight loci and found genetic correlations with cardiometabolic
traits such as coronary artery disease, type 2 diabetes, body
mass index, and HDL cholesterol. Together, these findings sup-
port partially shared biological susceptibility and motivate in-
tegrating oral health into broader prevention and mechanistic
research frameworks, promoting interdisciplinary collaboration.
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