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Kopplingen mellan
diabetes mellitus typ 2
och parodontal sjukdom

Diabetiker har gravare parodontitinicke-diabeti-
ker, men alla detaljer om parodontitens inverkan
pa diabetes ir inte klarlagda. Det férefaller som
om diabetes dr vanligare forekommande hos pa-
rodontitpatienter anhosindivider med god paro-
dontal hilsa. Det finns dock behov av fler studier
for att stirkaden vetenskapligaevidensenav ett
orsakssamband. Betydelsenavklinisk prevention
ochbehandlingsévervakningav diabetes mellitus
och parodontit understryks.

Diabetes mellitus dr en vanligt forekommande sjuk-
dom vars prevalens okar dramatiskt virlden over,
och diabetespatienter dr vanligt forekommande
besokare pa tandvardskliniker.

Omfattande studier har genomforts for att ut-
forska diabetes paverkan pa denoralahilsan. Avde
orala sjukdomar som har undersokts for ett mojligt
samband med diabetes dr forhallandet mellan paro-
dontal sjukdom och typ 2-diabetes mellitus (T2DM)
viletablerat och baserat pa evidens avhogkvalitet.

Parodontit och diabetes mellitus dr bada inflam-
mationssjukdomar och vardens inflammatoriska
svar anses vara den huvudsakliga mekanismen
bakom majoriteten av bada tillstandens modifier-
bara riskfaktorer. Ett "tvavigsforhallande” har
foreslagits. En dysbiotisk biofilm gingivalt skulle
kunna inducera ettinflammatoriskt svariden om-
givande parodontala vivnaden. Hos en mottaglig
individ kan detta accelerera och slutligen leda till
forlust av parodontal stodjevavnad. Hos en diabe-
tespatient kan hyperglykemi (for hogt blodsocker)
forvarradenparodontalainflammationen och bidra
tillreducerad ldkningsférmagaideninflammerade
vavnaden. Mankaninte heller utesluta att parodon-
tit har en effekt pa diabeteskontrollen.

Den 6kade risken for parodontal och periimplan-
tir inflammation liksom férsdmrad viavnadslak-
ning hos patienter med hyperglykemi ar ett av de
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amnen som behandlas i den héar artikeln, dar den
biologiska bakgrunden ocksa kommer att disku-
teras. Behovet av omsorgsfull parodontal stodbe-
handling understryks.

DIABETES

Diabetes mellitus ar en kronisk metabol sjukdom
som kdnnetecknas av férhojda glukosnivaer i blo-
det, sd kallad hyperglykemi. Typ1-diabetes (T1DM)
och T2DM ér de vanligast forekommande former-
named en prevalensfordelning pa 10 procent res-
pektive 9o procent [1]. Medan T1iDM ar en konse-
kvens av en autoimmun nedbrytning av pancreas
betacellervilketleder till bristfillig insulinproduk-
tion, orsakas T2DM av en ofdrméga hos betaceller-
naattproducera tillrickligt med insulin for att upp-
ratthallanormoglykemioch/eller 6kad cellresistens
mot kroppseget insulin. Hyperglykemi dr skadligt
f6r ménga av kroppens system och &r kopplat till
bade direkta och indirekta komplikationer.

Till vilken grad diabetesen dr under kontroll har
for det mesta uppskattats genom att méata procen-
ten glykerat hemoglobin (HbA1c) i blodet. Glukos
ar irreversibelt bundet till hemoglobinetide roda
blodkropparna under hela deras livstid, vilken ar
ungefir 120 dagar. Langtidsblodsocker (HbA1c)
aterspeglar detgenomsnittliga blodsockretunderde
senaste 2-3manaderna. Nyligen har man férandrat
hur manrapporterar HbAic;istéllet for att ange det
iprocenthar man dvergatt till att rapporteraimmol
glykerathemoglobin per mol hemoglobin (mmol/
mol). HbA1c = 48 mmol/mol (= 6,5 procent) i tva
separata test indikerar T2DM.

EPIDEMIOLOGI

Prevalens av diabetes och parodontit
Diabetes och parodontit dr vanliga kroniska in-
flammationstillstdnd vars prevalens varierar bero-
ende pa kon, population och dlder samt sjukdoms-
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definition och hur data samlas in. Grav parodontit
var2010 det sjitte vanligast forekommande halso-
tillstandet i virlden och paverkade ungefir 11 pro-
cent av virldens vuxna befolkning [1]. Incidensen
forvantas 6ka pa grund av 6kad livslingd och min-
dre tandforluster. Globaltdrabbar diabetes mer dn
42§ miljoner ménniskorialdrarna20-79 arochvar-
je &r kommer uppskattningsvis 9 miljoner nya fall
att diagnostiseras [2]. Trots att diabetesprevalen-
sen Okar, rapporterade en farsk studie att inciden-
sen av T2DM sjonk i Norge med 10,1 procent per
ar2009-2014[3].

Parodontitirelation till diabetes och vice versa
Det har foreslagits att det existerar ett tvavigs-
forhallande mellan diabetes och parodontit, vil-
ket skulle betyda att diabetes okar risken for pa-
rodontit och vice versa. Epidemiologiska studier
harvisat att diabetes dr en riskfaktor for parodon-
titoch parodontit har kallats ”den sjdtte diabetes-
komplikationen” [4]. Parodontit &r mera prevalent
hosindivider med diabetes. Siffror gillande ame-
rikanska vuxna (65 ar och éldre) indikerar att 83
procent av diabetespatienterna och 73 procent av
icke-diabetikerna har parodontit [5]. Andra fors-
kare har funnit att risken for parodontit ar unge-
far tre gnger hogre hos diabetiker jamfort med
icke-diabetiker [6].

Daligt kontrollerad diabetes har starkare asso-
ciation till parodontit d4n vad vilkontrollerad dia-
betes har och 6kar ocksa risken for initiering eller
progression av parodontit med 86 procent [7]. Pa-
tienter med diabetes har mer marginal benforlust
anicke-diabetiker [8]. Individer med prediabetes-
HbA1c-nivaer mellan 42 och 47 mmol/mol (6,0-6,4
procent), detvill siga med blodglukosnivaer hogre
dnnormalvidrdena men under diabetesnivan - lig-
geririskzonen for att utveckla diabetes. Individer
med prediabetes uppvisar en parodontal fasteforlust
nagonstans mellan patienter med diabetes och de
med normoglykemiska nivaer [9].

Diabetiker har gravare parodontit dnicke-diabe-
tiker 5], men parodontitens inverkan pa diabetes
ar inte klarlagd. Det forefaller som om diabetes dr
vanligare forekommande hos parodontitpatien-
ter dn hos individer med god parodontal hilsa. En
ny studie berdknade forekomsten av diabetes vid
parodontal hilsa och sjukdom till 9,6 procent res-
pektive 13,1 procent [10]. Dessutom uppvisar paro-
dontitpatienter som behover parodontalkirurgi1ig
procent hogre risk att insjukna i diabetes inom tva
arjamfort med dem somhar en parodontit sominte
behover opereras [11]. Parodontit associeras med
forhojda nivder av HbAic och fastande blodsock-
ernivder samt en forsimring av den glykemiska
kontrollen [12], vilket tycks 6ka den parodontala
nedbrytningen och forsdmra resultaten vid paro-
dontal behandling [13].

Forlustavtander eller parodontithar associerats
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med okad risk forinsjuknandeidiabetes [14-16].1en
storre studie avmanliga och kvinnliga icke-diabeti-
keriéaldersgruppen25-74 ar med en uppfdljningstid
pé mer dn tva artionden identifierades parodontit
som en oberoende prediktor for insjuknandeidia-
betes [16]. Detta bekriftadesien firsk prospektiv
kohortstudie ddr moderat till svar parodontit varen
oberoende riskprediktor for insjuknande i T2DM
iengrupp avménialdersgruppen 58-72 ar. [15].

Sammanfattningsvis kan man konstatera att det
foreligger betydande evidens for en oberoende as-
sociation mellan diabetes och parodontit. Dock ar
de flesta studier somrapporterar en koppling mel-
lan diabetes och parodontit tvarsnittsstudier. Dar-
med finns det ett behov av fler prospektiva longi-
tudinella studier for att stirka den vetenskapliga
evidensen av ett orsakssamband [17]. Dessutom ar
detanmarkningsvart att ndstaningen av studierna
har tagit hidnsyn till andra orala inflammationspa-
tologier, till exempel periapikal patologi av endo-
dontiskt ursprung.

Periimplantar sjukdom och diabetes
Metaanalyser haridentifierat diabetes mellitus som
enriskfaktor for periimplantit, men undermalig gly-
kemisk kontroll har inte kopplats till periimplantar
mukosit [18]. Prevalensen av periimplantit okar
i ett dos-responssamband med HbA1c. Patienter
med hyperglykemi var tva till tre gdnger mer be-
nigna att utveckla periimplantitjamfort med icke-
diabetiker [18-20]. Det finns emellertid ocksa stu-
dier sominte rapporterar diabetes mellitus som en
riskfaktor for periimplantit [21,22]. P4 grund av att
det endast finns ett fatal studier och att det tidiga-
re saknades en globalt accepterad definition av pe-

VVetenskaplig artikel

"... det foreligger
betydande
evidens for
en oberoende
association
mellan diabetes
och parodontit.”

49

Foto: Colourbox



TEMA: SAMBANDEN MUNHALSA-ALLMANHALSA, DEL 1

Forskning

det parodontala tillstandet med forsamring av

parodontiteni en mottaglig vard samt en méjlig
effekt av parodontit pa diabeteskontroll.

(Modifierat fran Polak och Shapira, 2018 [17].)
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Forsamring
av parodontit

"Det ar sam- riimplantir sjukdom dr den vetenskapliga eviden-
verkan mellan sen begrdnsad. Fakta I. Molekylira och cellulira
den patogena PATOGENES handelser vid hyperglykemi
bakteriefloran Diabetes ar starkt kopplat till mikrovaskulara (dia- e Glykering av proteiner och kollagener till avancerade
och vardens betesnefropati, neuropati och retinopati) och mak- glykerade slutprodukter (AGEs).
inflammations- rovaskuldra komplikationer [23]. Med tidenharhy- ~ ® AGEs binder till receptorer pa monocyter,
svar som ir perglykemien skadliginverkan pa endotelcellerna, makrofager, endotelceller. . .
.. vilketledertillen fortjockning avdet mikrovaskuld- @ Okad produktion av proinflammatoriska cytokiner;
avgorande rabasalmembranet, forsimrad elasticitetikirlvig- 1B IL-6, TNF-a, RANKL/OPG.
for utfallet.” garna och minskatlumen, vilket har konsekvenser ~ ® Aktivering avimmunceller.
for cirkulationen. Langsammare fibroblastprolife-  © Neutrofil dysfunktpn.
ration och minskad kollagensyntes paratmed 6kad ~ ® Reducerad kemotaxi.
kollagenasaktivitet leder till 5kad forlust av kolla- ~ ® Hammatinflammatoriskt svar.
gen. Inflammationssvaretkan forsvagasavneutrofil ~ ® V?skulara foranglrmgar. o
dysfunktion, forsimrad kemotaxis, fagocytosoch ~ ® Langsammare fibroblastférokning.
vidhiftning, vilketledertill en 5kad infektionsrisk ~ ® Reducerad kollagensyntes.
(Fakta I). Den centrala patologiska mekanismeni ® Okad kollagenasaktivitet.
mikrovaskuldra sjukdomar ar ateroskleros, som —* Nedbrytning av vévnad.
tros orsakas av kronisk inflammation. —* Reducerad regenerativ férmaga.
— Reducerad sdrldkning.
Vilken biologisk mekanism
kopplar diabetes till parodontit?
Parodontitochdiabetes mellitus drkroniskainflam-  av alveolért ben (figur I). Sjukdomen initieras av
mationssjukdomar ochvirdensinflammationssvar ~ en dysbiotisk mikrobiota i den dentala biofilmen
anses vara den huvudsakliga mekanismen bak-  [24], vilkethos en mottaglig vird leder till nedbryt-
omde flesta av de modifierbara riskfaktorerna fér  ning av tandens stédjande strukturer. Sdlunda &r
bada tillstanden. dentalt plack en n6dviandig komponent men inte
Parodontit kinnetecknas av nedbrytning av  ensamttillrickligt for attinducera parodontit. Det
bindvév, parodontal fasteforlust och resorption  drsamverkan mellan den patogena bakteriefloran
Daligt
kontrollerad
Dyslipidemi Hyperglykemi Dysbios, Sjukdomsassocierad biofilm,
mikrobiellt skifte 6kad inflammation,
\L parodontalt fasteforlust
AGE/RAGE \L
\L Cill:kuler7nde :ak.:’eri/er,
) X ipopolysackarider,
Oxidativstress <> OO TUIGVSInCIon o RANKL/OPG R
Destruktion av parodontal vavnad,
reducerad regenerationskapacitet, Systemiskt
nedsatt sarlikning inflammationsstatus
Figur I. Méjliga konsekvenser av hyperglykemi pa \L \L

Forsamring
av diabetes
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ochvirdensinflammationssvar som dr avgorande
for utfallet [25].

De parodontala bakterierna och/eller dess ned-
brytningsprodukter kan penetrera virdvivnaden
ochutlosa en komplex ospecifik-specifikimmunin-
teraktion. Ett systemiskt inflammationssvar mot
subgingivala bakterier leder till systemiskt f{6rhoj-
da nivaer av proinflammatoriska mediatorer, sa-
sominterleukiner (IL)-1f3, IL-6, C-reaktivt protein
(CRP), tumornekrosfaktor alfa (TNFa), RANKL/
OPG ratio och syremetaboliter (figur I) [17, 26].
F6rhojda nivéer av dessa cytokiner och markorer
som framjar insulinresistens ar ocksé ndrvarande
vid déligt kontrollerad diabetes dir ett kvantitativt
forhallande med glykemisk kontroll har pavisats.
Patienter med bade parodontit och diabetes har
hogre nivéder av proinflammatoriska mediatorer
jamfort med de patienter somenbartharparodontit.
Forhojda proinflammatoriska faktorer systemiskt
ochigingivahos patienter med daligt kontrollerad
diabetes indikerar en biologisk reaktionsvig som
skulle kunna forvirra parodontit.

Savil djurstudier, cellkulturstudier som human-
studiervisar tydligt att hyperglykemiska forhéllan-
denforstirker den proinflammatoriska responseni
denparodontalamiljon [17]. Emellertid foreligger
endast en mattlig evidensniva for att biologiska
mekanismer medierar effekten av parodontit pa
diabeteskontrollen.

Avancerade glykerade slutprodukter
Enviktig kronisk effekt av hyperglykemiinnefattar
den irreversibla icke-enzymatiska glykeringen av
proteinerochlipidertill bildandet avavancerade gly-
kerade slutprodukter (AGEs) [§,17]. Monosackari-
der, till exempel glukos, fruktos och glyceraldehyd,
kan reagera icke-enzymatiskt med aminogrupper
hos proteiner, lipider och nukleinsyror och bildar
aldersforandrade makromolekyler somkallas AGE.
AGE-modifikation fordndrar den strukturella inte-
griteten och funktionen hos olika typer av makro-
molekyler och har betydande effekter pa cell-cell,
cell-matrix och matrix-matrix-interaktioner [27].

Receptorer for AGEs, RAGESs, aterfinns pa ytan
hos flera typer av celler, till exempel hos monocy-
ter, makrofager och endotelceller. Vixelverkan
mellan AGE och RAGE har visats kunna framkalla
oxidativ stress, inflammatoriska, trombotiska och
fibrotiskareaktioneriflera av de olika celltyperna.
Dettaresulterariokad permeabilitet hos blodkarlen,
okad produktion av proinflammatoriska cytokiner,
okad osteoklastaktivitet och reducerad formaga
attregenerera.

AGE-modifierade makromolekyler metaboli-
seras och elimineras knappt fran kroppen, vilket
orsakar ett hyperreaktivt inflammationstillstand.
AGEsbindningtill kollagen kan ocksa forvirraden
parodontalainflammationen och bidra till minskad
lakning av den parodontala vavnaden, speciellthos
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diabetespatienter med dalig glykemisk kontroll.

Det subgingivala mikrobiomet vid diabetes
T2DM-patienter kan ha en hogre glukoskoncentra-
tionigingivalexsudatet (GCF). Foljaktligen kanman
forvinta sig att finna en annan typ av bakteriepo-
pulationien sa glukosrik milj6. Ny sekvenserings-
teknologi och nyaidentifikationsmetoder har visat
vissa skillnaderiden subgingivala mikrobiomprofi-
len mellan kronisk parodontit med ochutan T2DM
[28]. Molekylara parodontala mikrobiomstudier
indikerar en mojlig association mellan forédndrad
glykemisk status vid T2DM och forédndringar i det
parodontala mikrobiomet, men det finns inga be-
vis for ett orsakssamband [17, 29, 30]. An s linge
skafynden dérfor behandlas med viss forsiktighet
eftersom de tillgdngliga studierna varierar betyd-
ligt gdllande metodik, falldefinition, diagnoskri-
terier och mikrobiologiska analyser samt &r sma-
skaliga [28, 31].

BEHANDLING

Effekten av parodontalbehandling

hos diabetespatienter
Under de senaste dren har parodontalbehandling-
ens effekt pa reduktionen av HbA1c hos patienter
med diabetes debatterats. I ett antal kliniska ran-
domiserade kontrollstudier har en reduktion ob-
serverats och effekten av parodontalbehandling
péhyperglykemi har framhallits som likvardig med
tilliggande av ett andraldkemedelien farmakolo-
gisk diabetesbehandlingsrutin [32].

Ett krav for att parodontal sjukdom ska visats
ha en kausal effekt pé diabetes ér att parodontal
behandling reducerar hyperglykemiochiforlang-
ningen diabeteskomplikationer. I enny studie rap-
porterades genomsnittliga reduktioner av HbA1ic
3-4 manader efter parodontalbehandling pa mel-
lan -0,27 procent till -1,03 procent [33]. Huruvida
denna effekt kvarstar vid sex manader och senare
ar inte kint aven om en en farsk studie indikerade
sma forbattringar langsiktigt [34]. Aven om en re-
duktion av HbA1c pé 1,0 procent eller mindre kan
forefalla forsumbar, kan en sddan reduktion dnda
ha en signifikant klinisk inverkan. Varje 1 procent
reduktion av HbA1charberdknats minskarisken for
diabeteskomplikationers “end points”: 21 procent
for diabetesassocierade dodsfall, 14 procent for
hjartinfarkt och 37 procent for mikrovaskuldra kom-
plikationer [35]. Detdr viktigt att notera att studier
somundersokt effekten av parodontal behandling
pa HbA1c-nivéaer hos patienter med diabetes inte
har varit entydiga i sina slutsatser.

Sammantaget har oversikter av parodontalbe-
handlings effekt pa hyperglykemi dragit slutsatsen
attytterligare studier behdvs for att klargora forhal-
landet. Det forefaller som att ju simre glykemisk
status ochjusvérare parodontit, desto troligare dren
reduktioniHbA1c-nivéer efter parodontalbehand-

"Sammanfatt-
ningsvis skulle
behandling av
parodontit hos
patienter med

diabetes kunna
forbattra hyper-

glykemi...”
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"l dag finns
det ett flertal
studier som
indikerar att
implantat dren
saker behand-
ling for individer
med diabetes...”
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ling, beroende pa att det da finns storre utrymme
for forbattringar i sjukdomsstatus [34,36].

Sammanfattningsvis skulle behandling av paro-
dontithos patienter med diabetes kunna forbéttra
hyperglykemi och mojligtvis till och med kunna
forhindranagra avkomplikationerna beskrivna har.
Det kanske viktigaste resultatet av parodontitbe-
handlingar hos diabetespatienter dr forbéttrad oral
halsa, bibehéllande avtinder och forutsittningarna
till rehabilitering avundermalig tuggfunktion, vilka
alla forbattrar livskvaliteten och kanske underlat-
tar den glykemiska kontrollen. Det finns ingen
evidens som stodjer nagon dverldgsen parodontal
behandlingsmetod géllande glykemisk reduktion
och dirfor bor behandlingen utforas pa ettliknande
sattsom hosicke-diabetiker. Likval bor behovet av
enregelbunden noggrann parodontal stoédbehand-
ling understrykas.

Effekten av hyperglykemisk behandling

hos patienter med parodontit
Parodontal sjukdom har en negativinverkan palivs-
kvaliteten och kanledatill forlustavtander [37],och
kontroll avden glykemiska statusen ér ett viktigt mal
vid omfattande parodontitbehandling. Glykemins
viktigaroll i parodontal sjukdom belystes speciellt
vid den senaste ”World workshop on the classifi-
cation of periodontal diseases”, vilket resulterade
i att patienters glykemiska status nu dr en nyckel-
komponentidet parodontala diagnossystemet [38].

Trots att diabetes dr en etablerad riskfaktor for
parodontal sjukdomrader det brist pa kliniska stu-
dier som demonstrerar att kontroll av diabetes kan
forbattra det parodontala statuset. Rent biologiskt
ar det inte orimligt att en systemisk minskning av
inflammationsmarkorer efter diabetesbehandling
skulle kunna reducera parodontal inflammation,
menKliniska data for detta saknas. Att designa sada-
naKkliniska studier kaninnebara etiska utmaningar.
Men det finns mekanistisk evidens som kopplar hy-
perglykemisk status till parodontal status [39-41].

Hyperglykemihos individer med tandimplantat
Diabetes mellitus har tidigare ansetts vara en kon-
traindikation for oral implantatbehandling och ni-
vanpa den glykemiska kontrollen har understrukits
[42, 43]. Implantatmisslyckanden harrapporterats
vara mera prevalenta hos individer med T1DM &n
hosicke-diabetiker [44, 45]. Andra studier harinte
kunnat bekrafta detta [8]. I dag finns det ett flertal
studier som indikerar att implantat dr en siaker be-
handling f6r individer med diabetes och da speci-
ellt for valskotta patienter [46].

KLINISK RELEVANS

Behandlingsrad:

e Fraga patienterna om deras glykemiska kontroll.

e Informera patienter med diabetes och prediabe-
tes om den 6kade risken for parodontit och vikten

avregelbunden stodbehandling och férebyggan-
de behandling.

o Diabetespatienter boringaiett program med £o-
rebyggande behandling och monitoreringisyfte
att upptécka parodontala forandringar.

o Noggrann stodbehandling ar sarskilt viktigt for
parodontitpatienter med diabetes.

o Periimplantit och avsaknad av osseointegration
forefaller vara mer prevalent hos patienter med
daligtkontrollerad diabetes dn hos patienter utan
diabetes. Den har skillnaden harinte observerats
mellanicke-diabetespatienter och patienter med
valkontrollerad diabetes.

SLUTSATS

Parodontit och diabetes mellitus ar mycket preva-
lenta kroniska sjukdomar med inflammation som
den framsta gemensamma komponenten. Diabe-
tes okar uppenbarligen risken for parodontit med-
an parodontits inverkan pa glykemisk kontroll &r
mindre tydlig. Betydelsen av klinisk prevention
och behandlingsovervakning av DM och parodon-
tit understryks.

ENGLISH SUMMARY

A cross-link between diabetes mellitus type II and
periodontal disease

Dagmar Fossd Bunas, Anders Verket, Anne Merete
Aass and Anne Isine Bolstad

Tandléikartidningen 2020; 112 (1): 48-53

Diabetes mellitusis a frequently occurring disease
and its prevalence is dramatically rising worldwide.
Diabetic patients are commonly encountered inthe
dental office. Extensive research has been conduc-
ted to explore the impact of diabetes on oral health.
Among oral diseases examined for a possible rela-
tionship to diabetes, the association of periodon-
tal disease with diabetes mellitus type 2 is well es-
tablished and is based on high quality evidence.

Periodontitis and diabetes mellitus are both in-
flammation-based diseases, and hostinflammatory
response is considered as the main mechanism un-
derlying most of the modifiable risk factorsin both
conditions. A two-way relationship is proposed.
A dysbiotic biofilm on the tooth surface in the gin-
gival area may induce an inflammatory response
in the surrounding periodontal tissue, which in a
susceptible host can accelerate and eventually result
inlossofattachment. Inadiabetes patient hypergly-
cemia can aggravate the periodontal inflammation
and contribute toreduced repair of inflamed tissue.
Conversely, an effect of periodontitis on diabetes
control cannot be ruled out.

The increased risk of periodontal and peri-im-
plantinflammation, and impaired tissue healingin
patients with hyperglycemia are among the issues
elaborated in this review, in addition to discussing
the biological background. The need for a careful
supportive periodontal therapy is underscored. ®
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