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I de seneste par artier er der i Danmark observeret et
stort fald i mortaliteten pga. iskeemisk hjertesygdom
(IHS), men IHS er forsat blandt de hyppigste dgds-
arsager, og praevalensen er stigende i den gvrige vest-
lige verden. Det er velkendst, at aktiv infektion kan
vere associeret med akutte manifestationer af atero-
sklerose, f.eks. akut myokardieinfarkt (AMI), ligesom
forhgjet koncentration af infektionsmarkgrer i blodet,
f.eks. C-reaktivt protein (CRP), er pradiktor for IHS
[1, 2]. Da IHS ikke alene kan forklares ud fra de klas-
siske risikofaktorer (kgn, alder, rygning, arvelig dis-
position, hyperkolesteroleemi, hypertension, diabetes
mellitus mv.), har man leenge diskuteret, om der er
kausal sammenhang mellem IHS og infektion, i seer-
deleshed marginal parodontitis (MP), ogsé kendt som
paradentose eller parodontose [3-5]. Mange patoge-
ner kan have betydning for udvikling af aterosklero-
tisk sygdom, f.eks. Chlamydia pneumoniae, Helicobac-
ter pylori og cytomegalovirus samt bakterier, der er
relaterede til MP [3-6]. P4 baggrund af denne infek-
tionshypotese er der udfgrt store randomiserede for-
spg med antibiotika til patienter med etableret IHS,
men disse forsgg viste ikke beskyttende effekt og pe-
gede tilmed pa en mulig risiko [7]. Sammenhangen
mellem infektion og aterosklerose har tidligere vaeret
omtalt i Ugeskrift for Leeger, bl.a. med fokus pa Chla-
mydia pneumomiae [8]. Siden er der imidlertid kom-
met flere veesentlige resultater, som stgtter en associ-
ation mellem MP og IHS, og vi har derfor fundet det
relevant at give en status over den nuveerende viden
pa omradet.

MARGINAL PARODONTITIS

MP er en bakterielt udlgst inflammatorisk sygdom,
der er lokaliseret til teendernes stgtteveev, dvs. gin-
giva, parodontalligament og knogle, som ofte ogsa
medfgrer et systemisk inflammatorisk respons, f.eks.
med forhgjet CRP [2, 6, 9]. En lang reekke bakterier
kan bidrage til MP, herunder fakultativt anaerobe
gramnegative bakterier som Porphyromonas gingiva-
lis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans og Prevo-
tella intermedia. Bakterierne organiserer sig i biofilm,
som breder sig ned i den gingivale sulcus mellem
teenderne og den omgivende slimhinde, ledsaget af
en kompleks inflammatorisk proces, som i undertiden

medferer destruktion af gingivalt bindevaev, paro-
dontalligament og knogle med udvikling af fordy-
bede tandkgdslommer (pocher) og tandfaestetab (Fi-
gur 1). Den ekstracelluleere matrix, som omslutter
bakterierne i biofilm, beskytter dem imod béde veer-
tens immunforsvar og behandling med antibiotika.
Sygdommen graderes traditionelt ud fra f.eks. poche-
dybde, blgdning fra pocher ved sondering med spa-
tel, tandfzestetab og radiologisk bestemt alveolert
knogletab [3, 6]. Op mod 50% af danskerne over 50
ar lider af MP, og risikofaktorerne er bl.a. darlig
mundhygiejne, rygning og diabetes, mens forebyg-
gelse og behandling er koncentreret om rygestop, for-
bedret mundhygiejne, tandrensning (depuration) og
regulere parodontalkirurgiske indgreb med frilaeg-
gelse af tandrgdderne mhp. sufficient rensning, evt.
suppleret med antibiotika [2, 6, 9].

ATEROSKLEROSE

Aterosklerose er en kronisk inflammatorisk karsyg-
dom, hvor der i arterievaeggen akkumuleres makrofa-
ger, som optager modificerede kolesterolpartikler og
bidrager til et broget inflammatorisk respons, bl.a.
via stimulering af toll-lignende receptorer [1, 10], der
er centrale receptorer i det innate immunsystem og
genkender fylogenetisk bevarede molekylare mgn-
stre pa bakterier [10]. Det adaptive immunsystem, i
form af T-cellemedierede mekanismer, spiller ogsa en
rolle, og den tidligst malbare funktionelle abnormitet
ved aterosklerose er endoteldysfunktion, som bl.a. er
karakteriseret ved gget ekspression af adheasionsmo-
lekyler (der faciliterer leukocytters migration ind i
karveeggen) og nedsat dannelse af bioaktivt nitrogen-
oxid, der normalt medvirker til at opretholde en vaso-
dilatatorisk tonus og et nontrombogent, antiinflam-
matorisk miljg i karveeggen. De aktiverede inflam-
matoriske mekanismer bidrager til subintimal rekrut-
tering og proliferation af vaskulere glatmuskelceller,
ligesom ekstracelluleer vaevsremodellering prager ud-
viklingen fra fedtstriber til modne aterosklerotiske
leesioner. Ustabilitet af disse laesioner med ruptur af
den fibrgse kapsel, lokal trombedannelse samt ledsa-
gende gget lokal og systemisk inflammation danner
baggrunden for de kliniske manifestationer af ate-
rosklerose, f.eks. AMI [1].
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Der er gennem de seneste 25 &r fremkommet talrige
observationelle resultater, som peger pa en signifikant
association mellem MP og IHS (specielt AMI), der sy-
nes at veere uathaengig af feelles risikofaktorer, herun-
der rygning [3, 6, 11, 12]. I en dansk tveersnitsunder-
spgelse fandt man en oddsratio pa 6,6 for samtidig
forekomst af IHS hos patienter, der var under 60 ar og
havde sveer MP [13]. I den seneste metaanalyse fandt
man en relativ risikoforggelse for ITHS pé 1,34 hos pa-
tienter med MP [11]. Disse resultater stgttes af under-
spgelser, hvor MP var associeret til surrogatmal for
IHS i form af endoteldysfunktion og subklinisk ate-
rosklerose, f.eks. gget carotis intima media-tykkelse
og inflammationstegn i aterosklerotiske carotislasio-
ner [14, 15]. I aterosklerotiske laesioner er der ogsa
pavist DNA fra mundhulebakterier, men skgnt viabili-
teten af de isolerede bakterier har veeret omdiskute-
ret, har disse i enkelte undersggelser vist sig at vaere
viable ved anaerob intracelluler kultivering [16-18].
Antistoftitre rettet mod Porphyromonas gingivalis og
Aggregatibacter actinomycetemcomitans er ogsé fundet
associerede til IHS [19]. Desuden har det for nylig
vakt betydelig opmerksomhed, at der i koronartrom-
ber udsuget ved primeer perkutan koronarinterven-
tion hos patienter med ST-elevations-MI var DNA fra
mundhulebakterier, herunder sével orale streptokok-
ker som Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans og Prevotella intermedia [20].

KLINISKE INTERVENTIONSSTUDIER
Der er udfert en reekke kliniske interventionsstudier
mhp. at afklare, om behandling af MP (f.eks. tand-
rensning) medfgrer reduktion af IHS. Der er p.t. kon-
sensus om, at behandling af MP kan reducere visse
markgrer for systemisk inflammation (specielt CRP)
og forbedre endoteldysfunktion, mens det forelgbig er
usikkert, om dette kan omsaettes til reduktion af IHS
[3, 6,21, 22]. Der er gget risiko for bakterizemi efter
tandrensning hos patienter med MP, og et heraf fgl-
gende systemisk inflammatorisk respons kan muligvis
medfere forbigdende forveerret endoteldysfunktion og
pget risiko for aterotrombose, hvorefter der dog synes
at indtreede en forbedring af disse parametre [21, 23].
Desuden viste en nyligt publiceret undersggelse
med eldre newyorkere, at forbedring af den peri-
odontale status bedgmt bade klinisk (pochedybde),
inflammatorisk (interleukin-1f3-koncentration i po-
chevasken) og bakteriologisk (DNA fra Porphyromo-
nas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
m.fl. i prgver fra tandstensrelaterede biofilm) var as-
socieret til formindsket progression af subklinisk ate-
rosklerose bedgmt ved ultralydskanning af a. carotis
[24].

Marginal parodontitis,
som i den her viste svaere
form kommer til udtryk
ved tandvandring og gin-
gival retraktion med blot-
telse af teendernes rgd-
der, er en bakterielt
udlgst inflammatorisk
sygdom, der er lokaliseret
til tendernes stgttevaev
og er en af de hyppigste
inflammationssygdomme
i Danmark.

MEKANISTISKE STUDIER

Generelt er der foresléet en direkte og en indirekte
model for, hvordan MP kan forarsage IHS og andre
manifestationer af aterosklerose [3-5, 25]. Direkte in-
vasion af bakterier fra mundhule til arterieveeg efter
bakterieemi (der kan forekomme blot efter tygning og
tandbgrstning) er som tidligere anfgrt sandsynlig-
gjort ved pavisning af bakterielt DNA i ateroskleroti-
ske laesioner, og i musemodeller kan infektion med
f.eks. Porphyromonas gingivalis medfere forveerret
aterosklerose med tilstedevarelse af bakterielt ribo-
somalt RNA (der kan tolkes som tegn pé bakteriernes
viabilitet) ileesionerne [16, 17, 26]. In vitro kan Por-
phyromonas gingivalis ogsa invadere vaskulere endo-
tel- og glatmuskelceller og her inducere et inflamma-
torisk og protrombotisk celluleert respons, ligesom
Porphyromonas gingivalis méske kan udnytte adhee-
rens til erytrocytter mhp. at undga angreb af cirkule-
rende fagocytter [5, 6]. Ifglge den indirekte model
inducerer og vedligeholder MP et systemisk inflam-
matorisk respons, der fremmer endoteldysfunktion
og aterosklerose, uden at bakterierne direkte invade-
rer karveeggen. Ud over de systemiske inflammatori-
ske og protrombotiske mekanismer, som ledsager en-
hver betydende veevsskade og/eller bakteriemi, kan
cysteinproteaser fra Porphyromonas gingivalis (gingi-
painer) in vitro udlgse trombocytaktivering, ligesom
soluble mediatorer fra Porphyromonas gingivalis og
Prevotella intermedia kan medfgre vasokonstriktion
samt celluleer opregulering af metalloproteinaser og
nedregulering af disses inhibitorer, hvilket muligvis
kan bidrage til destabilisering af aterosklerotiske lae-
sioner [27]. Den accelererede aterosklerose efter oral
infektion med Porphyromonas gingivalis i musemo-
deller ledsages af proaterogen dyslipideemi (specielt
reduktion af P-hgjdensitetslipoprotein (HDL)-kole-
sterol), og i lighed med ved andre infektioner og kro-
niske inflammationstilstande kan der ved MP ses ned-
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Marginal parodontitis (MP) er en bakterielt udlgst, kronisk inflammationssygdom, som er
lokaliseret til teendernes stgttevaev og rammer ca. 50% af de voksne danskere.

Aterosklerose er ligeledes en kronisk inflammatorisk sygdom, og den indledes med endoteldys-
funktion.

MP er associeret til iskaeemisk hjertesygdom, og DNA fra bakterier, der er associeret med MP,
kan pavises i humant aterosklerotisk vaev og i aspirerede koronartromber.

MP kan potentielt fremme aterosklerose ved direkte invasion af bakterier i arterievaeggen eller
indirekte via faelles inflammatoriske mekanismer.

I musemodeller kan bakterier, der er associeret med MP, forveerre aterosklerose.

Behandling af MP kan medfgre reduktion af det systemiske inflammatoriske respons og forbedret
endoteldysfunktion, men det er uvist, om det kan reducere forekomsten af iskaemisk hjertesygdom.

sat funktionalitet af HDL med reduceret evne til at
fremme kolesteroleffluks fra makrofager [28, 29].

KONKLUSION

Som det fremgar af ovenstaende, foreligger der i dag
en betydelig dokumentation for, at MP kan spille en
rolle for udvikling af IHS og andre manifestationer af
aterosklerose.

Om der er en kausal sammenhang er dog usik-
kert, og formelt er alle Kochs fire klassiske postulater
mhp. patogenetisk sammenhang mellem mikrobe(r)
og sygdom ikke opfyldt. F.eks. udger pavisning af
bakterielt DNA i aterosklerotiske laesioner ved mo-
derne fglsomme analyser baseret pd polymerase-
kaedereaktioner ikke noget endeligt bevis, bl.a. fordi
dette DNA kan hidrgre fra dgde bakterier i fagocytter,
som ikke har optaget bakterierne lokalt. Desuden er
systemisk inflammation det oplagte bindeled mellem
MP og aterosklerose, hvorved denne sygdomsassocia-
tion ligner den veletablerede sammenhang mellem
aterosklerose og andre kroniske inflammatoriske syg-
domme, f.eks. reumatoid artritis [30]. Imidlertid er
det sandsynligt, at bidraget fra MP i samspil med alle
de gvrige genetiske og miljgmaessige faktorer (her-
under tilstedeveerelse af klassiske risikofaktorer for
IHS), som definerer »inflammationsbyrden« hos det
enkelte individ, i nogle tilfaelde kan vaere afggrende
for klinisk forekomst af IHS.

Det synes pa denne baggrund at veere muligt, at
yderligere forskning pd omrédet i de kommende &r
vil kunne give en mere definitiv afklaring af baggrun-
den for associationen mellem MP og aterosklerose.
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