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Forskning

Hair inleds den tredje och sista delen i den nordiska artikelserien
med temat sambanden munhalsa-allméanhéilsa, som startade
i Tandldkartidningen nummer 1/2020.

Oversikt. Del av den nordiska artikelserien Sambanden munhilsa—allménhilsa.
Godkand fér publicering den 28 maj 2019. Artikeln dr 6versatt
fran engelska av Cecilia Hallstrém, Kopenhamn, Danmark.

Samband mellan
orala infektioner och
kardiovaskulara sjukdomar

Sambandet mellankroniskaoralainfektioneroch
kardiovaskulira sjukdomar (CVD) har fastslagits
i ett flertal omfattande epidemiologiska studier.
Majoritetenavevidensenavser sambandetmellan
parodontitochaderférkalkningochparodontithar
erkdntssomenoberoenderiskfaktor fér CVD.Det
finns ocksa ett antal genetiskafaktorer somskul-
le kunna géra en individ predisponerad fér bade
parodontit och CVD. Interventionsstudier har vi-
satatt medlimplig parodontal behandling dr det
méjligt att paverkariskfaktorer fér CVD. Dirmed
arparodontalbehandling dven gynnsamt for den
allmadnnahilsan.

Kroniska oralainfektioner omfattarkaries, parodon-
tit, apikal parodontit, perikoronit och slemhinnein-
fektioner. Merparten av forskningsevidensen giller
sambandet mellan parodontit och CVD. Den api-
kala parodontitens roll som en potentiell riskfaktor
for hjartsjukdom har ocksd undersokts de senaste
aren. En separat artikel i detta imne, Endodontis-
ka infektioner och allminhilsa av Sebring et al, pu-
blicerades i Tandldkartidningen nummer 2/2020.

Vid béade parodontit och aterosklerotiska hjart-
sjukdomar spelar kronisk inflammation och ned-
brytning av extracellulara matrix en nyckelroll i
sjukdomsutveckling och progression. Vid ateroskle-
rotiskhjartsjukdomackumuleraslipiderikarlviggen
och bildar ett aterosklerotiskt plack. Den kroniska
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inflammationen i placken bidrar till placktillvaxt
och ruptur. Lokalainflammationer kan ocksé skada
kirlendotelet och leda till bildandet av blodprop-
par. DA det aterosklerotiska placket vaxer i storlek
stravar det efter att aggressivt remodellera sig for att
undvika attkérlet minskar signifikantidiameter och
for att sdkerstilla blodflodet. Men, denna process
forsvagar placket och gor det benéget att ruptera.
En lokal blodpropp bildas vid rupturen vilket kan
medfora att hela artdren blockeras. Aterosklero-
tiska plackrupturerledertillen CVD-héndelse, till
exempel en hjartinfarkt.

Kopplingen mellan orala infektioner och CVD
har fastslagits i flera omfattande longitudinella
studier ochitvirsnittsstudier. I slutetav198o-talet
publicerades de forsta studierna av det har imnet
av finska forskargrupper [1, 2]. I studien av Mattila
etal observeradesatt den orala hilsan hos patienter
med hjartinfarkt varklart simre 4n den oralahilsan
hos en kontrollpopulation. Detta gillde dven nar
analyserna tagit i beaktande individernas alder,
socialgrupp, rokning, blodlipider och diabetes [1].
Studien som genomfordes av Syrjanenetal visade
att parodontit, periapikala lesioner och perikoro-
nit var mer vanligt forekommande hos yngre och
medelalders strokepatienter dn hos friska kon-
trollindivider [2].

Parodontit har fastslagits som en oberoende risk-
faktor for CVD [3]. Men inom medicin kan kausali-
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tet endast etableras om strikt definierade kriterier
uppfylls [4]. Idén om kausalitet mellan parodontit
ochhjartsjukdomar stods av enhetliga forsknings-
ron, 6vertygande teoretiska forklaringar och omfat-
tande experimentell evidens. For att kunna fastsla
sannkausalitet mellan de tva tillstinden krdvs dock
robustare vetenskaplig evidens, sdsom bevis f6r i
vilken ordning sjukdomshéndelserna etableras,
detvill siga evidens for att parodontit forekommer
fore hjartsjukdomen.

Den overgripande bordan av oral infektion haril-
lustrerats med hjilp av olika index. Nagra avdessa
tar ocksd, forutom marginal och apikal parodontit,
hénsyn till tillstdnd sdsom karies, perikoronit och
kvarblivna tandrotter. Tvarsnittsstudier har visat
attdessainfektionsindex dr associerade med krans-
karlssjukdom [5, 6]. Ien uppfoljningsstudie dver 27
ar associerades den orala infektionsbelastningen
under barndomen (karies och gingivit) med hals-
artdrviaggens tjocklek och antalet riskfaktorer for
CVDivuxen alder [7]. Det finns ocksa viss indika-
tion pé ett samband mellan sjukdomar i den orala
slemhinnan och CVD [8]. Till exempel kan orala
svampinfektioner ha potentiella systemiska effek-
ter eftersom behandling av protetisk stomatit har
visat sig forbattra artarfunktionen [9]. Andraorala
infektioner kan allts oka risken f6r CVD genom
mekanismer liknande de vid parodontit.

GEMENSAMMA RISKFAKTORER
FOR KRONISKA ORALA INFEKTIONER OCH CVD
Kroniska oralainfektioner och CVD har ménga ge-
mensamma riskfaktorer som modifierar predispo-
sitionen for sjukdom. Allmént accepterade indivi-
duella riskfaktorer inkluderar dlder, att vara man,
rokning, hog alkoholkonsumtion, lag socioeko-
nomisk status, diabetes, fetma, metabola syndro-
met, ndringsrelaterade faktorer samt stress [10,11].
Manhar dessutomidentifierat likheteride genetis-
ka profilerna f6r parodontit och CVD, det ar ocksa
troligt att man i framtiden kommer att finna hitin-
tills okdnda gemensamma riskfaktorer. Tobak ar
en signifikant riskfaktor f6r bade parodontit och
CVD. Tobakhar ett flertal effekter inklusive paver-
kan pa cirkulationen, mikrobiomet, neutrofilfunk-
tionen och cytokinproduktionen samt pé potentia-
len for vavnadsregeneration [12].
Epidemiologiska studier har visat att parodontit
ar en riskfaktor for manga systemiska sjukdomatr,
till exempel diabetes, CVD och reumatoid artrit
[13]. Det observerade sambandet mellan paro-
dontal sjukdom och CVD kan delvis forklaras av
den proinflammatoriska effekten vid fetma [13].
Diabetesrelaterade forandringaritill exempel neu-
trofil- och makrofagfunktion, cytokinsekretion och
sarldkning predisponerar ocksa en individ f6r paro-
dontitoch CVD [14]. Dessa sjukdomar skulle ocksé
kunna vara delvis associerade via vissa genetiska
riskfaktorer. Till exempel dr en sérskild variant av
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"Andra orala infektioner kan oka risken for CVD
genom mekanismer liknande de vid parodontit.”

VAMPS8-genen associerad med béde parodontit
ochkranskérlssjukdom [15]. Genenifraga paverkar
bland annat cytokinsekretion, glukosmetabolism,
blodkoagulation och sarldkning. Dessa processer
ar viktiga for sjukdomsmekanismerna hos bade
parodontit och CVD.

MEKANISMERNA SOM KOPPLAR

PARODONTIT TILL CVD

Sambandet mellan parodontit och CVD har for-
klarats genom ett antal mekanismer som grovt kan
klassificeras som direkta ochindirekta effekterifor-
hallande till sjukdomsprocesserna. De direkta me-
kanismernainkluderar de parodontala bakterierna
och derasvirulensfaktorers effekter pa karlvaggar-
na. De indirekta mekanismerna bestar av den sys-
temiska inflammationen och de metaboliska for-
andringar som orsakas av parodontit.

Efter hand som parodontiten progredierar, okar
proportionen av patogeneridet oralamikrobiomet.
En maéngfaldig dysbiotisk bakteriekoloni dverak-
tiverar den lokala inflammationsresponsen och
drar till sig proteolytiska enzymer vilket leder till
parodontala vivnadsskador. Hos patienter med
parodontit 6kar produktionen av de proinflam-
matoriska cytokinerna sdsom tumdrnekrosfaktor
(TNF) a, interleukin (IL) 18 och IL-6. Som en syste-
misk effekt avdessa cytokiner okar produktionen av
akutfas-proinflammatoriska mediatorerilevern, till
exempel C-reaktivt protein (CRP), ytterligare [16].

Kroniska infektioner sdsom parodontit 6karlag-
gradig systemiskinflammation. Det drként att detta
kan bidra till utvecklingen av ateroskleros (dder-
forkalkning), det vill sdga bildandet av ateroskle-
rotiska plack i artdrviggarna vilka okar risken for
blodproppar, kranskarlssjukdom och hjartinfarkt
[17,18]. Fordndringarihormonnivaerna kan ocksa
paverka metabola fordndringar. Man har till ex-
empel observerat att leptinnivaer ar férhojda hos
béade patienter med parodontit och patienter med
kranskarlssjukdom. Detta kan storaimmunsvaret,
lipidomséttningen och bennybildningen [19].

Orala bakterier tar sig in i blodomloppet under
dagliga aktiviteter, till exempel nar vi dter eller bor-
startanderna. Vissa parodontala patogener, sisom
Porphyromonasgingivalis, tar sig runtimmunforsva-
ret genom att invadera endotelceller, makrofager
och dendritceller. Bakterierna nér artdrviggarna
genom blodomloppet eller genom att vara dolda
i vita blodkroppar [16]. Nar de val har fast till ar-
tarvaggen har bakterierna ett flertal proateroskle-
rotiska effekter: De 0kar monocytaktiveringen,
endotelcellers produktion avadhesionsmolekyler,
LDLlipoproteinoxideringen, skumcellsbildningen
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Figur . Parodontala
bakteriers potentiella
effekt pa utvecklingen
av aterosklerotiskt plack.
Parodontala patogener
och dess ytstrukturer
och virulensfaktorer kan
antra den systemiska
cirkulationen viainflam-
merade parodontala fickor.
I kdrlvaggen bidrar de via
ett flertal mekanismer till
aderforkalkning.

ikédrlvaggarna, proliferationen av glatt muskel samt
endotelcellapoptosen (celldod) [20]. Levande pa-
rodontala patogener haridentifieratsiaterosklero-
tiskt plack och derasrollisjukdomsprocessen stods
av flera djur- och invitro-studier [20]. Parodontala
patogeners effekt pa kdrlviaggenillustrerasifigurI.

Patogenernasvirulensfaktorer, sasom proteaser,
adhesiner ochlektiner, ansamlas ocksa iblodomlop-
pet. Ett exempel pa detta dr gingipain, en proteas
utsondrad av P. gingivalis som man vet modulerar
immunrespons och 6kar trombocytaggregation
[16, 20]. Den proinflammatoriska ytstrukturen li-
popolysackarid (LPS, endotoxin) hos gramnegativa
bakterier dr enkdnd riskfaktor for ateroskleros som
tillexempel aktiverar detimmunologiska svaret ge-
nom att binda till toll-like 4 receptor. Orala infek-
tioner kan 6ka graden avendotoxemi, det vill siga
LPS i blodet, vilket okar risken for hjartsjukdom
[21]. Man har d4ven noterat att parodontit 6kar den
proaterosklerotiska oxidativa stressen i kroppen,
vilket leder till storningar i cellmetabolism, auto-
fagi och apoptos [22].

Vissa patogenstrukturer, sasom virmechockpro-
teiner (heat shock proteins, HSP) och P. gingivalis-
proteasen gingipain, liknar kroppens eget protein.
Ett resultat av detta dr att den antikroppsférmed-
lade immunreaktionen som riktar sig mot orala
infektioner kan leda till att kroppen producerar
autoantikroppar, vilka 6kar den aterosklerotiska in-
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flammationsresponsenoch fram] arforsamringarav
endotelfunktionen [23]. Okade nivier avantikroppar
mot kardiolipiner, fosforylkolin och oxiderat LDL
har ocksd upptackts hos patienter med parodontit
(16, 23]. Detta forsamrar blodkoagulationen, 6kar
den systemiska inflammationen och accelererar
bildandet av skumceller i artirviggsplack [16, 23].
Patienter med parodontit har ofta forhdjda halter
iblodetavLDLoch triglycerid samt sinkta halter av
HDLlipoprotein [24]. Overskottet av LDL-kolesterol
samlasikérlviggenvilketaccelereraraterosklerosen
(figurI). Hos patienter med parodontit dr dessutom
HDL-partiklarnas férméga att avldgsna kolesterol
frankérlviggen forsamrad [24]. Dyslipidemi, detvill
sdga blodfettsrubbningar, dr en vilkiand riskfaktor
for ateroskleros och ar en av de mekanismer som
harforeslagits koppla samman orala infektioner och
hjértsjukdom [25]. Det har ocksa noterats att orala
infektioner aktiverar blodkoagulering, till exem-
pel genom att 6ka produktionen av fibrinogen och
aggregeringstendensen hos trombocyter [20, 23].
Dessutom har experimentella studier visat att
nér P. gingivalis svéljs med saliv har det formagan
att forandra tarmfloran och modifiera metabolit-
profileniserum vilket 6kar risken for CVD [26].
Forskare virlden 6ver undersoker nu mekanis-
merna som forklarar associationen mellan orala
infektioner och aterosklerotisk hjartsjukdom och
nya kopplingar mellan de bada upptécks stindigt.
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P4 grund av den inflammatoriska karaktéren av
béda sjukdomarna ar det mojligt att manga av de
ovan beskrivna metaboliska sjukdomarna drinbe-
gripna i en dubbelriktad process. Aktuell kunskap
gor gillande att inflammation dr den viktigaste
sammankopplande mekanismen mellan orala in-
fektioner och CVD.

ORALAINFEKTIONER OCH

DEN PARODONTALA BEHANDLINGENS

EFFEKT PA INFLAMMATORISKA MARKORER
Forutom dyslipidemi dr ocksa den laggradiga in-
flammation som ér vanligt forekommande hos pa-
tienter med parodontit associerad med forhojda
nivéer av leukocyter och serumglukos [27]. Syste-
miska nivaer av CRP, IL-6, TNF-a och fibrinogen
ar forhojda hos patienter med parodontit [27]. Ok-
ningenihdgkinsligt CRP (hsCRP) hos parodontit-
patienter ar moderat och likvardig med hsCRP-ni-
van som predisponderar individer for CVD: Enligt
en studie var genomsnittet av hsCRP hos patien-
ter med parodontit2,6 mg/1, attjamforas med 1,78
mg/1 hos friska kontrollindivider [28]. Studier har
visat attdenrelativa risken for kranskarlssjukdom,
hjértinfarkt och stroke drlag ndr hsCRP drldgre dn
1,0 mg/l, moderat nir hsCRP dr 1,0-3,0 mg/l och
hog nar hsCRP overstiger 3,0 mg/1 [29]. Det har
noterats att blodnivaerna av inflammatoriska och

Parodontal
behandling

Salminen et al: Samband mellan orala infektioner och
kardiovaskulira sjukdomar. Godkand for publicering 28 maj 2019.

metabola markorer dr korrelerat med antalet par-
odontala fickor [27].

Det armojligt att med lamplig parodontal behand-
ling paverka riskfaktorerna for CVD. Antiinfektiv
parodontal behandling inkluderar professionell
borttagning av biofilm ochretentionsfaktorer sdsom
tandsten och fyllnadsoverskott. Effekterna av paro-
dontal behandling illustreras i figur II. Parodontal
behandling har visats forbéttra systemiska niverna
avinflammatoriska (hsCRP, IL-6, TNF-a), trombo-
tiska (fibrinogen) och metabola (triglycerider, total
kolesterol, HDL kolesterol, HbA1c, det vill siga
langtidsblodsockret) markorer samt blodkirlens
endotelfunktion vid en 6-manadersuppféljning.
[30,31]. Man skakomma ihdg attendotelfunktionen
forsaimrasredanidetidiga stadierna avateroskleros
[30]. Det har ocksa observerats att parodontal be-
handling framjar artdrernasvasodilatationskapaci-
tet[32]. Det forefaller som att sarskilt patienter som
lider av CVD och/eller diabetes néir behandlingen
inleds kan dra fordel av parodontal behandling
[31]. Dessutom kunde en longitudinell studie visa
att parodontalldkning saktar ner fortjockningen av
halspulsddersviggen [33]. Patienter som svarade
daligt pa den parodontala behandlingen hade en
okad risk for hjartinfarkt, stroke och allvarlig hjért-
svikt under en genomsnittlig uppfoljning av 17 ar
[34]. Men en Cochrane-oversikt visar att evidensen

/

F

-

Inflammations-
markdrer

Endotel-
funktion

Systemisk
inflammation

hsCRP

MMPs Lipidprofil Blodsocker

"Det forefaller
som att sarskilt
patienter
som lider av
CVD och/eller
diabetes nar
behandlingen
inleds kan
drafordel av
parodontal
behandling.”

CVDoch
diabetes

Ay

Figur Il. De gynnsamma effekterna av parodontal behandling
pamarkorerna for kardiovaskuldra sjukdomar och diabetes.
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"Hittills dr evidensen rorande effekten
av parodontal behandling av patienter
med typ 1-diabetes ofullstandig.”
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for den preventiva effekten av parodontal behand-
ling géllande primér och sekundér prevention av
hjartincidenter fortfarande ér svag och darfor be-
hovs ytterligare forskning [35].

Forhojt blodsocker, metabolt syndrom och diabe-
tes ar signifikanta riskfaktorer for CVD. Metaana-
lyser visar att konservativ parodontal behandling
sanker graden av glykosylerathemoglobin (HbAu1c,
sa kallat langtidsblodsocker) bade statistiskt och
kliniskt signifikant (med i genomsnitt 0,36 pro-
centenheter hos patienter med typ 2-diabetes) [14,
36]. Det dr viktigt att komma ihag att dven en liten
minskning av HbA1c kan innebéra signifikanta
fordelar for folkhilsan, till exempel nir det gél-
ler mikrovaskuldra komplikationer och dodlighet
[37]. Hittills dr evidensen rorande effekten av paro-
dontal behandling av patienter med typ 1-diabetes
ofullstiandig [14].

PAROGENESTUDIEN SOM ETT EXEMPEL PA
KOPPLINGEN MELLAN PARODONTIT OCHCVD
Globaltfinnsdetendastett fatal studier somidetalj
undersoker bide gradenav ateroskleros och det orala
kliniska, mikrobiologiska och radiologiska statuset.
Den finska Parogenestudien inkluderade 506 indi-
vider med kranskérlssjukdom. Sjukdomens svarig-
hetsgrad undersoktes med kranskarlsrontgen som
genomforts pa grund av hjartsymtom [38]. Indivi-
derna genomgick en oral klinisk undersokning och
ett ortopantomogram togs. Prover fran saliv och
parodontala fickor analyserades pa innehéll av pa-
rodontala patogener. Resultaten visade att alveo-
lar benforlust som bekriftats radiologiskt, antalet
saknade tander och kliniskt detekterad inflamma-
tionav parodontiet, speciellt fordjupade parodonta-
la fickor, var associerade med svérighetsgraden av
bade stabil och instabil kranskirlssjukdom. I mik-
robiologiska analyser associerades en avriskpato-
generna for utveckling parodontit, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, sarskilt med kranskarls-
sjukdom. Antalet bakterierisaliven och systemiska
antikroppartillden hir patogenen [39], subgingiva-
labakteriefynd [40] samt specifika serotyperav A.
actinomycetemcomitansisaliven [18] kopplades till
en forhojd risk for kranskarlssjukdom och sjukdo-
mens svarighetsgrad. I Parogenestudien observe-
rades ocksa den roll som spelas av det immunolo-
giska svaret, inducerat av LPS fran de parodontala
patogenerna, nir det géller att formedla koppling-
en mellan parodontit och hjartsjukdom [21, 41].
Framtida uppf6ljningsstudier kommer att visa
huruvida langvarig exponering av marginal par-

odontit eller andra orala infektioner har en paver-
kan pa utvecklingen eller utfallet av hjértsjukdom.

SLUTSATS OMKLINISK RELEVANS

e Evidens visar att parodontal behandling har en
gynnsam effekt pd allminhilsan.

e Forebyggande av parodontal sjukdom, identifie-
ring avriskindivider samt diagnostisering och be-
handling av parodontit, sdrskilti de tidiga stadi-
erna av sjukdomen, frimjar ocksd hjarthalsan.

e Att halla munhélan infektionsfri dr sirskilt vik-
tigt for hogriskpatienter. Inuldget finns detingen
rekommendation gillande frekvens for kontroll-
besok eller mer frekvent underhéll hos patienter
diagnostiserade med hjértsjukdom sdsomkrans-
karlssjukdom. Det dr troligt att ett behovaven sa-
danrekommendation kommer att uppsté i fram-
tiden.

e Detfinnsredansolid evidens for kopplingen mel-
lan parodontit och allménhélsa. For att fastsla ef-
fekterna avandra oralainfektioner pa hjdrthélsa
kravs ytterligare forskning.

ENGLISH SUMMARY

Association between ovalinfections and cardiovascular
diseases

Aino Salminen, Elisa Kopra, Laura Lahdentausta,
John Liljestrand and Susanna Paju
Tandléikartidningen 2020; 112 (3): 58-63

The association between chronic oral infections
and cardiovascular diseases (CVD) has been esta-
blished in several extensive epidemiological stu-
dies. Most evidence available is on the association
between periodontitis and atherosclerosis, and pe-
riodontitis has been recognised as anindependent
risk factor for CVD. The association between peri-
odontitis and heart disease risk is independent of
confounding factors, such as patient’s smoking,
age, sex, socioeconomic status or obesity. Perio-
dontal pathogens and their virulence factors can
access the systemic circulation via inflamed perio-
dontium. Inthe arterial wall, periodontal pathogens
have several proatherosclerotic effects. Periodon-
titis also causes low-grade systemic inflammation,
which contributes to the development of atheroscle-
rosis. Inaddition, periodontitis patients display un-
favorable changesin lipoprotein structure and me-
tabolism. There are also some genetic factors that
may predispose to both periodontitis and CVD. In-
tervention studies have shown that with appropriate
periodontal treatment, itis possible toimpact CVD
riskfactors. Periodontal treatment has been shown
toimprove systemiclevels of inflammatory (e.g. C-
reactive protein and interleukins), thrombotic (fib-
rinogen) and metabolic (triglycerides, total choles-
terol, HDL cholesterol, HbA1c, i.e.long-term blood
glucose) markers and to improve blood vessel en-
dothelial function. Periodontal treatment is thus be-
neficial forgeneral healthinadditiontooralhealth. ®
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