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@® Den 20 februari 2004 forsvarade st-tandldkare Kare Buhlin sin avhandling
“The role of periodontitis in cardiovascular disease” vid Odontologiska institutionen
vid Karolinska institutet i Huddinge.

Fakultetsopponent var professor Denis F Kinane, Department of Periodontics,
endodontics and dental hygiene, University of Louisville, Louisville, Kentucky, usa.
Huvudhandledare under avhandlingsarbetet var docent Anders Gustafsson och
bihandledare var professor Bjorn Klinge. Bada ar verksamma vid avdelningen for
parodontologi vid Karolinska institutet i Huddinge.

Avhandlingen visar att det finns ett statistiskt sakerstallt samband mellan tand-
lossning och hjart-karlsjukdomar. Arbetet visar ocksa att vissa riskmarkorer i blod for
ateroskleros ar forhojda hos tandlossningspatienter. Det sa kallade goda kolestero-
let, HDL, ar lagre hos tandlossningspatienter, vilket forskargruppen ar forst med att
visa.
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andlossning och hjart-kérlsjukdomar ar myck-
T et vanliga sjukdomar. Numera anses bada ha

ett kroniskt inflammatoriskt ursprung och
under de senaste 15 dren har forskare diskuterat ett
eventuellt samband mellan dem. Internationella un-
dersokningar har ocksa visat pd ett epidemiologiskt
samband men vad som kan orsaka detta samband dr
annu oklart.

- Ateroskleros (eller aderforkalkning som det
ibland 6versitts med) innebir att kirlplack
bildas i artdrerna pa grund av att lipider trdnger
in i den inre delen av kirlviggen. Vil dér
hirsknar lipiderna.

*« Monocyter fran blodet lockas till platsen for
att bekdmpa lipidansamlingen och makrofager,
som monocyter kallas i vivnad, borjar spjilka
upp lipidpartiklarna. Makrofagerna blir sa
sméningom helt fyllda av lipider och omvand-
las till sa kallade skumceller.

+ Ansamlingen av skumceller och bland annat
glatta muskelceller leder till att blodkarlsvaggen
vaxer till och ett sd kallat aterom bildas.

* Nu sker en kontinuerlig inforsel och aktivering
till ateromet av bland annat makrofager som
frisitter enzymer. Detta leder i sin tur till att
bindviven runt fettansamlingen bryts ner.

+ Ateromet brister till slut och orsakar tromb-
bildning eftersom det innehéller imnen som
ldtt koagulerar. En blodpropp bildas.

Kardiovaskulir sjukdom (cvp) dr en av de vanli-
gaste dodsorsakerna i 1-vdrlden. Cirka 50 procent
av alla dodsfall beror pd cvp. Klassiska riskfaktorer
som rokning, hogt blodtryck, hoga kolesterolvirden,
diabetes och overvikt forklarar ungefar 5o procent av
sjukdomsfallen. Det betyder att det troligtvis finns
fler riskfaktorer och riskbeteenden som behover
identifieras.

Syfte

Det forsta syftet att undersoka om det fanns ett sam-
band mellan de inflammatoriska sjukdomarna ate-
roskleros och tandlossning i en vuxen svensk befolk-
ning och om det eventuella sambandet ocksd fanns i
en kvinnlig befolkning. Det andra syftet var att under-
soka mekanismen bakom sambandet. Det tredje syftet
var att undersoka om sjdlvevaluerade enkéter om oral
hilsa och tandvérd 4r en tillforlitlig metod i hilsoun-
dersokningar. Den fjirde och sista avsikten var att un-
dersoka den orala hilsan i en utvald svensk befolkning
samt manniskors attityder till sin tandhélsa.

Epidemiologiska studier

Delstudierna 1 och 111 bygger péd enkiter. Resultaten
visar ett samband mellan sjilvrapporterad hjart-kirl-
sjukdom och olika orala parametrar som blodande
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Figur 1. Oddskvoter for olika hjart-karlsjukdomar och o

tandkott och forekomst av tandproteser i en vuxen
svensk befolkning i ldrarna 20-84.

Den ena enkitstudien var nationell och omfat-
tade 2 839 personer (svarsfrekvens 59 %). Resultaten
visar att det finns en okad risk, 1,61, fér att drabbas
av kardiovaskulir sjukdom, cvp, om man samtidigt
har blédande tandkott (Figur 1). Studie 111 bygger
pé 723 enkitsvar (svarsfrekvens 81 %) frn personer
bosatta i Huddinge kommun. Resultaten fran den
enkiten visade pd liknande siffror. Den 6kade risken
fér cvb om man samtidigt hade blodande tandkott
lag pd 1,70—2,69. I bdda dessa studier har man med
hjilp av statistisk analys riknat bort och kompen-
serat for andra faktorer som kan pdverka de bigge
sjukdomstillstdnden; exempelvis dlder, kon, diabetes
och rékning.

Faktaruta 1

W Blodande tandkott
M L0sa tander
Djupa fickor

B Proteser

Slaganfall

ral halsa.

*

*p<0,01

Hypertoni

Atherom= En fortjockning till foljd av en lipidansamling

i den innersta vaggen, intiman, narmast lumen

i blodkarlet.
HDL= High density lipoproteins, “det goda kolesterolet”.
LDL = Low density lipoproteins, “det onda kolesterolet”.
Lipid profil = Kvoten mellan total kolesterol

(LbL+ HDL + Triglycerider) och HDL.
Oddskvot=" En jamforelse av forekomsten av en riskfaktor

for en viss sjukdom bland sjuka och friska

i en viss population.
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Kvinnor, oral hdlsa och kranskarlssjukdom

De flesta studier som ror hjart-kirlhilsa och par-
odontit i huvudsak 4r utférda pd mén. Forskargrup-
pen tyckte att det kunde vara intressant att undersoka
om den orala hilsan hos kvinnor med kranskirls-
sjukdom var annorlunda én hos hjirtfriska kontroller
eftersom kvinnor tros ha firre riskfaktorer for hjirt-
kirlsjukdom. I studie 1v undersoktes 143 kranskérls-
sjuka kvinnor med en medeldlder pé 65,9 ar. Det vi-
sade sig att kvinnorna med cvp hade firre tinder

Patienter med cHD
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Figur 2. Medelantalet tandkottsfickor = 4 millimeter.
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Figur 3. Medelantalet (%) hel- och delproteser.

(18,9 jamfort med 23,4) samt fler (14,2 jamfort med
9,6) och djupare tandkottsfickor (Figur 2). Dessa re-
sultat overensstimmer med tidigare studier pd mén.
De hjirtsjuka kvinnorna hade ocksd en hogre andel
proteser (26,6 jamfort med 6,0 procent) jamfort med
kontrollgruppen vars medelalder var 64,5 ar (Figur 3).
I gruppen hjirtsjuka fanns det dven 10,5 procent helt
tandlgsa medan inte ndgon i kontrollgruppen var helt
tandlos.

Som tidigare ndmnts dr rokning en riskfaktor
béde for hjart-kirlsjukdom och parodontit. Ndr man
delar upp de undersokta kvinnorna i rokare/icke
rokare finner man att skillnaderna i munhilsa be-
star bland icker6karna men att det inte rader nagon
storre skillnad i rokargruppen. Detta tyder pa att
oral hilsa pdverkar aterosklerosprocessen men dven
att paverkan fran rokning dr en storre riskfaktor for
hjért-kirlsjukdom 4n oral ohilsa. Aven hir utférdes
en logistisk multipel regressionsanalys som kompen-
serade for bland annat alder, kon, rokning, diabetes
och utbildning. Analysen visade att de kvinnor som
hade 10 eller fler tandkéttsfickor som var djupare én
4 millimeter 16pte en 6kad risk (oddskvot=3,8) for att
ocksa tillhora gruppen kranskarlssjuka.

Serologiska skillnader

Anledningen till associationen mellan hjartkarlsjuk-
dom och parodontit dr inte helt klarlagd och flera
olika orsakssamband har diskuterats. En orsak skulle
kunna vara frisittandet av bakterier, bakteriepro-
dukter eller proinflammatoriska cytokiner.

Mycket tyder pa att Porphyromonas gingivalis har
formagan att orsaka trombbildning genom att koa-
gulera trombocyter. Den férmagan tros dven en an-
nan oral patogen, Streptococcus sanguis, ha.

Den sista delstudien, en fallkontrollstudie, visar
att patienter med kroniska infektioner som parodontit
har hogre halter av c-reaktivt protein, crp. Aven hal-
ten av interleukin 6, 1L 6, dr forh6jd jamfort med en
matchad kontrollgrupp. Férhojda crp-virden och
IL 6 paverkar i sin tur aterosklerosprocessen genom
deras inverkan pa koagulationsprocessen.

Att som vid kroniska inflammationer ha langva-
rigt férhojda cre-virden (dven om de ér klart under
det kritiska vdrdet 10 mg/L) bor ses som en riskfaktor
fér cvp. Undersokningen édr forst med att visa att
parodontitpatienter har ligre halt av high density
lipoprotein (HDL, Figur 3). 26 procent av patienterna
hade en HDL-mingd pa 0,9 mmol/L jamfort med 11
procent bland kontrollerna. Andra undersékningar
har visat att de som ligger under 0,9 mmol/r HDL har
hogre dodlighet jamfort med de som har ett hogre
HDL-virde.

Studien visar ocksé pa en korrelation mellan HDL
och olika parodontala parametrar. Lipidprofilen
(som beriknas som kvoten mellan total kolesterol
och upL) var f6rhéjd pd parodontitpatienter. All-
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mint sett brukar en f6rhojd lipidprofil anses vara en
riskfaktor for cvp. En forklaring till sambandet mel-
lan dessa tva sjukdomar skulle darfor kunna vara att
den kroniska inflammationen i munhalan leder till
frisittande av TNFo. och 1L 1b som bada har kapacitet
att paverka lipidmetabolismen.

I denna fallkontrollstudie som bygger pd 50 pa-
tienter och 46 kontroller gjordes en multipel regres-
sionsanalys som visade att om man har en sinkning
pé 0,5 mmol/L HDL loper personen i fraga en 2,15
ganger hogre risk att hamna i parodontitgruppen.
Parodontitgruppen var ocksd i denna studie mer
overviktig. De 6verviktiga (>BmI 26 hos min eller
>25 hos kvinnor) 16pte en 4,54 ginger hogre risk for
att hamna i tandlossningsgruppen (Figur 4).

Dessa fynd kan vara en av de etiologiska forkla-
ringarna till det epidemiologiska sambandet mellan
tandlossning och hjért-kirlsjukdomar.

Heat-shock proteiner

Stressproteiner eller heat-shock proteiner (Hsp) produ-
ceras av savil bakterier som endotelceller under stress:
exempelvis vid infektioner och inflammationer. Det
har foreslagits att ateroskleros skulle ha en autoimmun
komponent eftersom antikroppar mot bakteriellt Hsp
kan korsreagera med usp frdn endotelceller. Bade
Porphyromonas gingivalis liksom Chlamydia pneumo-
niae har visat sig bara Hsp pa sin yta. Studieresultaten
tyder pd att personer som har parodontit har en for-
simrad formaga att bilda ett antikroppssvar mot Hsp
60/65 vilket mojligen skulle kunna leda till kronisk
inflammation i kirlviggen.

Oral hilsa i Sverige

Eftersom avhandlingen till en del bygger pé enkiter
gjordes i studie 11 en utvdrdering av tillforlitlighe-
ten mellan de sjdlvrapporterade enkitsvaren och det
sanna statuset. Undersokningen visar att sjilvevalu-
erad oral hilsa kan anvindas for att pa ett siakert sitt
bedoma forekomst av till exempel proteser och antalet
tander. Ddremot dr Gverensstimmelsen sémre nir det
giller andra mera specifika parodontala parametrar,
exempelvis mobilitet. Enkiter kan trots detta utvecklas
till ett viktigt hjilpmedel i epidemiologiska studier av
tandlossning och munhilsa.

I den tredje delundersékningen visade det sig att
en stor andel av den vuxna svenska befolkningen
i en forort hade problem med tinderna utan att
de sokte hjilp. Ofta var orsaken ekonomiska skal.
Denna grupp hade ockséd en hogre frekvens av hjart-
karlsjukdom och blodande tandkoétt. Delstudie 1
visar ocksd att 15,2 procent av de som ingick i studien
hade négon form av protes. Bland dem som var fodda
utanfér Norden hade 22,4 procent protes. Dessutom
visar resultatet att 65,3 procent av dem som var f6dda
utanfor Norden hade mer dn 1 kavitet vid sin senaste
tandlidkarundersokning. Det ska jimforas med 27
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Figur 4. Oddskvoter mellan olika riskindikatorer for
cvD och dem som har parodontit. Kompensation har
gjorts for kon, dlder och rokning i samtliga kategorier.

procent bland dem med svensk bakgrund. Under-
sokningen visar ocksd att 22,8 procent sade sig lida
av muntorrhet.

Resultatet i studie 111 tyder pé att unga vuxna i
aldrarna 20—29 dr samt personer som ir fodda ut-
anfor Sverige oftare har avstatt fran tandvédrd och
upplever sig ha saimre tandhilsa dn 6vriga grupper 1
undersokningen.

Resultat

Avhandlingen visar att:

+ Det finns ett epidemiologiskt samband mellan
sjalvrapporterad hjart-kirlsjukdom och tecken
pé parodontal sjukdom som blédande tandkott
i en vuxen svensk befolkning.

+ En stor del av en vuxen férortsbefolkning har
tandproblem som de inte sokt hjilp f6r. Denna
grupp har oftare blddande tandkott och hjart-
karlsjukdom.

+ Kvinnor med kranskirlssjukdom har simre oral
hilsa jamfort med kvinnor utan kranskarlssjuk-
dom. Skillnaden var mest uttalad bland ickerékare.

+ Flera serologiska skillnader finns mellan par-
odontitpatienter och patienter utan parodontit.
Manga av dessa r kinda riskfaktorer for ate-
roskleros: exempelvis lipidprofil, Hpt, CrP, IL 6
och 1ga antihuman Hsp 60.

+ Sjilvutvirdering av oralt status édr en siker metod
for att undersoka antalet tinder och proteser.

Slutsats

Studierna visar att det finns ett statistiskt sikerstallt
samband mellan tandlossning och hjart-kirlsjukdo-
mar i en vuxen svensk befolkning. De visar ocksa att
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vissa riskmarkorer i blod for ateroskleros dr forhojda

hos tandlossningspatienter. Det sd kallade goda ko- ”lntressa nt pa ﬂera Satt”

lesterolet, HDL, dr ligre hos tandlossningspatienter,

vilket forskargruppen dr forst med att visa. Tandléikare Kare Buhlins avhandling ir in-
Aven om den kliniska betydelsen av dessa fynd ir tressant pa flera sitt. Den 4r en utmirkt
okind kan de ge en trolig forklaring till sambandet illustration till att munhdlan med tdnderna ér
mellan tandlossning och hjért-kirlsjukdomar. en del av kroppen och att tandstatus har bety-
Avhandlingen visar ocksd att sjdlvevaluerade enkat- delse for hilsotillstdndetistort. Om de samband
undersckningar kan anvindas for att bedoma mun- som visats i avhandlingen mellan parodontit och
hilsa och behandlingsbehov i storre populationer. kranskirlssjukdom respektive riskfaktorer for
kranskirlssjukdom &r kausala eller inte ges inte

De arbeten som ingar i avhandlingen har delvis svar pd men det var inte heller frigestillningen.

finansierats av Socialvetenskapliga forskningsradet,
Stiftelsen patientmedelsfonden for odontologisk
profylaxforskning, Svenska sallskapet for medicinsk
forskning, Svenska Tandlakare-Sallskapets forsknings-
fonder samt Stockholms lans landsting.

Avhandlingen ger klart stod for att ytterligare
forskning kan leda fram till resultat som relativt
snart kan paverka behandling och bedémning
av patienter bdde med parodontit och krans-

kirlssjukdom.
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En praktisk implikation &r att valideringen
av de enkidtundersokningar som gjordes visar
att enkéter kan anvindas for harda fragor som
forekomst av proteser respektive antal tinder
men inte pd mjukare fragor.

For mig som kardiolog stoder avhandlingen att
dven tandstatus bor ingd nir man ser patien-
ter med risk for eller utvecklad aterosklerotisk
sjukdom. Ett uppenbart kliniskt forskningsupp-
slag dr fragan om forbattrat tandstatus leder till
forbattrad riskprofil med atfoljande forbattrad
prognos. Erfarenheten dr vil dessvirre att denna
typ av studie 4r svar att finansiera i dagens sys-
tem dven om resultatet — positivt eller negativt —
snabbt skulle kunna appliceras i hilso- och sjuk-
varden. Om ndgot som liknade NTH i USA, men
med bidrag frin savil statliga som landstings-
kommunala medel, fanns i Sverige vore det en
0 mojlig finansieringskilla.
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