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Abstract

Periodontitis and rheumatoid arthritis (RA) are diseases with comparable pathogenesis with
destruction of the supporting tissues of the teeth and the joints, respectively. The purpose of this
narrative literature review is to determine, whether non-surgical periodontal treatment has a beneficial
effect on the course of RA in adult patients with periodontitis — as well as discuss RA-disease
parameters and their significance for the patient’s self-perceived health status. The studies identified
are characterized by having small cohorts and short observation periods. In addition, the studies use
various disease indicators and remission tools, when addressing RA. Determining the association
between periodontitis and RA is not easy as RA is a multifactorial disease and the detection of the
disease is affected by both environmental and genetic factors. As long as there is no agreement on the
diagnostic criteria and remission tools for RA, it remains challenging to illustrate the potential
beneficial effect of periodontal treatment on RA patients' disease experience.

Resumé

Parodontitis og reumatoid artritis (RA) er sygdomme med sammenlignelig patogenese, der farer til
vaevsdestruktion i henholdsvis teenderne og leddenes stattevaev. Formalet med dette litteraturstudie er
at belyse, hvorvidt non-kirurgisk parodontitisbehandling har en gavnlig effekt pa forlgbet af RA hos
voksne patienter med begge sygdomme — samt diskutere RA-sygdomsparametre og deres betydning
for patientens oplevelse af RA. Studierne i naerveerende opgave er karakteriseret ved at have sma
kohorter og korte observationsperioder. Derudover benytter studierne forskellige sygdomsindikatorer
og remissionsredskaber. Det er derfor ikke let at bestemme sammenhangen mellem parodontitis og
RA, da RA ligesom parodontitis er en multifaktoriel sygdom, der pavirkes af bade miljgmassige og
genetiske faktorer. Sa lenge der ikke er enighed om de diagnostiske Kriterier og remissionsvaerktgjer
for RA, er det en udfordring at kortleegge den potentielle gavnlige effekt af parodontal behandling pa

RA-patienters sygdomsoplevelse.
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1. Introduktion
1.1. Indledning

Idéen om en sammenhang mellem parodontitis og reumatoid artritis (RA), har veeret diskuteret siden

1820’erne (Rutger G 2012). Pa trods af ligheder i sygdommenes patogenese finder forskere det fortsat

udfordrende at klarlaegge en entydig association.

1.2. Formal

Formalet med dette speciale er at belyse, hvorvidt konventionel behandling af parodontitis har en

gavnlig effekt pa forlgbet af RA hos voksne patienter med begge inflammationssygdomme, samt

diskutere reumatiske sygdomsparametre og deres betydning for patientens oplevelse af RA.

1.3. Hypotese

Konventionel non-kirurgisk parodontalhandling af parodontitis forbedrer bade parodontale og

reumatiske parametre.

1.4. Terminologi

Dansk terminologi

Engelsk terminologi

Forkortelse

Reumatoid artritis

Plakindeks

Blgdning ved pochemaling
Pochedybde

Klinisk feestetab

Alveolart knogletab
Alfa-1-acid-glykoprotein

Antistof cyklisk citrullineret peptid

Rheumatoid arthritis

Plaque index

Bleeding on probing

Probing pocket depth

Clinical attachment loss
Alveolar bone loss
Alpha-1-acid-glycoprotein
Anti-cyclic citrullinated peptide

RA
Pl
BOP
PPD
CAL
ABL

ACCP
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1.5. Parodontitis og reumatoid artritis

1.5.1. Parodontitis og behandling

Parodontitis er en praevalent multifaktoriel inflammatorisk sygdom i teendernes stgtteveev. Dental plak
er den primare &tiologiske faktor til initiering af inflammationen, som hos nogle personer med tiden
kan forarsage parodontal vaevsdestruktion i form af faeste- og knogletab. Ubehandlet kan parodontitis
fare til tandtab (Tonetti MS 2018). Inflammationsresponset er betinget af livsstil og genetik. Flere
studier tyder pa, at kronisk inflammatoriske sygdomme, sasom reumatoid artritis (RA), disponerer
for udviklingen af parodontitis (Mercado FB 2001). Behandlingen af parodontitis er rettet imod
akkumulerede dental plak ved depuration. Ved depuration fjernes blgde savel som harde belaegninger
supra- og subgingivalt. Formalet med parodontalbehandlingen er at standse sygdomsprogressionen
samt forebygge recidiv. En veesentlig del af behandlingen er at motivere og instruere patienten i gode
og systematiske tandplejevaner, der forhindrer plakken i at dannes pa teendernes overflade (Swedish
Council on Health Technology Assessment 2004).

1.5.2. Reumatoid artritis og behandling

RA er en autoimmun sygdom, der afficerer led og er kendetegnet ved persisterende synovitis og
systemisk lavgraderet inflammation. Som ved parodontitis ses bade lokalt og systemisk hgjere
koncentrationer af inflammationsmediatorer og cytokiner (Havemose-Poulsen A 2005, Kaur S 2013).
Endvidere kendetegnes RA ved produceringen af antistoffer, heriblandt IgM-reumafaktoren (IgM-
RF) samt antistoffet mod cyklisk citrullineret peptidet (ACCP). Sygdommen medfgrer nedbrydning
af brusk og knogle i de afficerede led, hvilket medfarer deformiteter, haevelse og smerte. | forleengelse
af dette ses begreenset bevaegelighed samt nedsat livskvalitet (Scott DL 2010). Ifglge American
College of Rheumatology og European League Against Rheumatism, fokuserer nuvaerende
behandlingsprotokol pa tidlig behandling med enten syntetiske eller biologiske stoffer, der med
engelsk terminologi benavnes, disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS). Farstevalget af
DMARDs er den syntetiske folsyreantagonist, Methotrexat, som binder og haemmer
dihydrofolatreduktasen. Dette medferer nedsat produktion af tetrahydrofolat, som har betydning for
syntesen af DNA. Baggrunden for den antiinflammatoriske virkning er ikke fuldsteendig klargjort,
men effekten af Methotrexat er veldokumenteret (Visser K 2009). Nogle mener, at behandlingen ber
igangsattes sa snart en patient bliver diagnosticeret med RA (Smolen JS 2013, Singh JA 2016). Det
anbefales at initiere behandlingen med de syntetiske DMARDSs og farst behandle med de biologiske,
hvis de syntetiske fejler. Dette skyldes blandt andet, at prisen pa de syntetiske er billigere, de har
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feerre bivirkninger og mindre tendens til toleranceudvikling (Katchamart W 2010). Som supplerende
terapi i RA-behandlingen, benyttes symptomatiske legemidler, der kontrollerer smerte og
inflammation. Her er der eksempelvis tale om non-steoride antiinflammatoriske leegemidler (NSAID)
og kortikosteroider (Emery P 2006). NSAID’er haemmer enzymerne, COX-1 og COX-2, og reducerer
smerte og inflammation ved at begraense produktionen af prostaglandiner (Whittle BJ 2000).
Kortikosteroider har en potent anti-inflammatorisk effekt. Det anbefales at behandle med en lav dosis
i en kortvarig periode som supplement til DMARDs, da de over tid kan heemme kroppens naturlige
produktion af kortikosteroider (Singh JA 2016).

1.5.3. Patogenese ved parodontitis og reumatoid artritis

Bade parodontitis og RA har et lokalt celleinfiltrat bestaende af neutrofil granulocytter, monocytter,
T- og B-lymfocytter samt plasmaceller. T-lymfocytter er karakteristisk for RA, og B-lymfocytter og
plasmaceller er karakteristisk for parodontitis (Bartold PM 2005). Ved parodontitis og RA producerer
disse celler lokalt ggede koncentrationer af pro-inflammatoriske cytokiner, herunder IL-1-beta, IL-6
og TNF-alfa. Disse opregulerer rekrutteringen af leukocytter til parodontiet ved parodontitis og til
leddene ved RA. Pro-inflammatoriske cytokiner stimulerer makrofager til gget produktion af
prostaglandiner (Iseer PGE2), hvilket ferer til vasodilation og yderligere cytokinproduktion. PGE2
kan sammen med cytokinerne farer til en ubalance i produktionen af matrix-metallo-proteinaserne
(MMPs) fra fibroblaster og osteoklaster. MMPs har saedvanligvis bade katabolske og anabolske
funktioner, der kontrolleres af sakaldte, tissue inhibitors of metalloproteases (TIMPs), for at undga
en overvejende destruktiv effektiv. Ubalancen i MMPs farer til nedbrydning af bindeveev i det
parodontale vaev ved parodontitis samt bindevavet i relation til leddene ved RA. Cytokinerne TNF-
alfa og IL-lbeta medferer endvidere en forskydning mellem osteoklaster, osteoblaster samt
fibroblaster, hvilket fare til nedbrydning af binde- og knoglevav ved begge sygdomme (Bartold PM
2000, Karouzakis E 2006).

Slutteligt er det vigtigt at naevne, at P. gingivalis er det eneste kendte periopatogen, der udtrykker
peptidylarginindeaminaser (PAD), som har samme egenskaber som vertens humane PAD’er, der
citrullinerer proteiner. Citrullinering er omdannelsen af aminosyren arginin til citrullin i et protein.
Citrullinerede proteiner farer til autoimmunitet i forbindelse med RA (Ted R 2014, de Smit M 2012).
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1.5.4. Sygdomsparametre

Parodontale sygdomsparametre

Klinisk faestetab (CAL) er et udtryk for patientens tidligere sygdom, hvor blgdningsindeks (BOP) og
pochedybde (PPD) afspejler den aktuelle sygdomsaktivitet. Plak-indekset (P1%) udtrykker patientens
mundhygiejne (Tonetti 2018).

Reumatiske sygdomsparametre

Sygdomsindikatorer i blodet

Ved hjelp af blodpraver er det muligt at diagnosticere samt falge udviklingen af RA. Der findes
forskellige markarer i blodet, som indikerer sygdomsaktivitetsgraden. Diagnostisk kan IgM-RF og
ACCP anvendes, hvor ACCP pavises i blodprgverne hos ca. 75% af RA-patienterne (Hill JA 2003).
IgM-RF har en relativ lav specifitet sammenlignet med ACCP, hvorfor sidstnaevnte er en bedre
indikator for sygdommens tilstedeveerelse. Patienter med IgM-RF og/eller ACCP benavnes

seropositive, hvor patienter uden benaevnes seronegative (Puszczewicz M 2011).

Alfa-1-acid-glykoprotein (AAG) er et plasmaprotein, der produceres i leveren, hvor der males en
hgjere koncentration af dette protein ved RA. AAG kan potentielt bruges diagnostisk, men har ikke
lige sa hgj specifitet som IgM-RF og ACCP — stadigvaek benytter nogle studier det som en
inflammationsmarker (Pinho M 2009, Smith KD 2002). C-reaktive protein (CRP) er en biokemisk
marker for systemisk inflammation, vis niveauer stiger hurtigt som fglge af pro-inflammatoriske
cytokiner. @gede koncentrationer af CRP er et udtryk for akutfase responset, som er ledsaget af gget
inflammation. Erytrocytsedimentationsraten (ESR) er desuden en indirekte akutfase reaktant, der
ligeledes udtrykker gget inflammationsgrad og benyttes ogsa til vurderingen af RA’s aktivitetsgrad
(Gabay C 1999).
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Remissionsredskaber
DAS28 og HAQ
Udover navnte laboratoriske malinger, findes falgende overvejende kvalitative malinger for

sygdommens aktivitet samt patientens velbefindende angaende RA; The Stanford Health Assessment
(HAQ) og Disease Activity Score (DAS28). HAQ var i 1980 blandt de forste redskaber, der
preesenterede en patientorienteret model, med henblik pa at kortleegge samt vurdere patientens
funktionsniveau (Fries JF 1980). DAS28 er med til at male aktiviteten af RA med faglgende
inkluderende remissionsparametre; swollen joint counts (SJC), tender joints counts (TJC), ESR og
CRP, samt visual analogue scale (VAS). Der tages altsa hensyn til antal af havede og smme led,
ESR og CRP, samt patientens oplevelse af sygdommen fra 0-10, hvor 10 er veerst (Prevoo ML 1995).

SDAI og CDAI
Simplified disease activity index (SDAI) og clinical disease activity index (CDAI), er begge

redskaber, der ogsa benyttes til at vurdere aktivitetsgraden af RA. Dog falger disse andre
remissionskriterier end DAS28, nemlig de sakaldte ARC-EULAR index based remmissions. SDAI og
CDAI har som DAS28, SJC og TJC i deres remissionskriterier. Yderligere inkluderer disse patient
global assessment (PGA) og evaluator global assessment (EGA). PGA er patientens selvrapportering
af sygdommen og minder om HAQ, hvor EGA kunne veare en behandler, der wvurderer
sygdomsaktiviteten fra 0-10, hvor 10 er maximal aktivitet. Bade DAS28 og SDAI har CRP som
inklusionskriterie i deres evaluering af sygdomsgraden af RA, men det har CDAI ikke. Dette skyldes,
at CDAI skal kunne udfares hurtigt og simpelt pa klinikken uden brug af laboratoriske malinger
(Smolen JS 2014).

DAS28 | SDAI | CDAI

SJCsonIen joint counts X X X
T Ctender joint counts X X X
PGApatient global assessment X X
EGAevaluator global assessment X X
VASvisuaI analogue scale X

CRPC—reactive—protein X X

ES Rerythrocyte sedimentation rate X
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2. Metode og materiale

2.1. Database og PICO-model

Dette kandidatsspeciale er et litteraturstudie baseret pa en systemisk litteratursggning pa databasen;
National Center of Biotechnology Information (NCBI), Public Medliners (PubMed). Som
sggestrategi pa PubMed er databasens Medical Subject Headings (MeSH-terms) benyttet i henhold
til PICO-modellen (Population/Problem/Patient;Intervention;Comparison;Outcome):

P1CO-aspekter MeSH-termer
Phpatient, Patienter med PA og RA Periodontitis
population, Periodontal inflammation
problem Rheumatoid arthritis
lintervention Parodontalbehandling Periodontal treatment

Nonsurgical periodontal
treatment
Cecomparison Behandling af PA vs. PPD
ingen behandling CAL
BOP
Bone loss
Bone level
Ooutcome Forbedrede reumatiske CRP
parametre ACCP
DAS28
SDAI
CDAI
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2.2. Sggestreng og resultater

Inklusionskriterier Engelsksprogede, publicerede originalartikler
Humane studier

Eksklusionskriterier In vitro studier
Oversigtsartikler

Artikler, hvor adgang ikke er mulig

Sggestreng pa PubMed.
((periodontitis) OR ("periodontal inflammation™)) AND(("rheumatoid arthritis™))
Antal publicerede artikler n: 1342

(((periodontitis) OR ("periodontal inflammation™)) AND (("rheumatoid arthritis”) OR (RA))) AND
(("periodontal treatment™) OR (“nonsurgical periodontal treatment™))

Antal publicerede artikler n: 72

((((periodontitis) OR (“periodontal inflammation™)) AND (("rheumatoid arthritis") OR (RA))) AND
(("periodontal treatment™) OR (“nonsurgical periodontal treatment™))) AND ((((("pocket probing
depth™) OR (“clinical attachment loss™)) OR ("bone loss™)) OR ("bone level™)) OR (“bleeding on

probing™))
Antal publicerede artikler n: 15

(((((periodontitis) OR ("periodontal inflammation™)) AND ((“rheumatoid arthritis™) OR (RA)))
AND (("periodontal treatment™) OR (“"nonsurgical periodontal treatment™))) AND ((((("pocket
probing depth™) OR (“clinical attachment loss")) OR ("bone loss™)) OR ("bone level™)) OR
("bleeding on probing™))) AND (((((CRP) OR (DAS28)) OR (ACCP)) OR (SDAI)) OR (CDAI))

Antal publicerede artikler n:5

4 ud af de 5 artikler opnaet efter strategisk sggning blev fundet relevante ved screening af deres
abstract. Grundet det lave antal publicerede artikler med de gnskede MeSH-termer, er der ved

handsggning minimum identificeret yderligere 16 artikler med relevans for genstandsfeltet.
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3. Parodontitis og reumatoid artritis

3.1. Parodontalbehandling versus ingen behandling

Et tveersnitsstudie, publiceret i 2009, undersggte sammenhangen mellem parodontitis og RA, samt
hvorvidt non-kirurgisk parodontalbehandling havde en positiv effekt pa reumatiske og parodontale
sygdomsparametre. Studiets population bestod af 75 patienter i alderen 35-60 ar, som blev inddelt i
5 forskellige grupper af 15 personer afhangig af tilstedeveerelsen af RA og/eller parodontitis, og
hvorvidt de fik parodontalbehandling eller ej. Af parametre blev der brugt ESR, CRP, AAG, HAQ,
DAS28, PPD, BOP og PI (Pinho M 2009). I intra-gruppeanalysen i gruppe 1 (G1: RA+PA+NSPT+),
der havde RA og parodontitis samt fik non-kirurgisk parodontalbehandling, sa man en signifikant
forskel i reduceringen af PPD samt en reduktion i BOP, der dog ikke var statistisk signifikant.
Ligeledes var der ikke statistisk signifikant forskel i falgende systemiske parametre; AAG, ESR og
CRP. Den parodontale forbedring, udtrykt ved lavere PPD, korrelerede altsa ikke med
laboratorieverdierne, som kan skyldes gruppens lille stgrrelse pa 15 personer, hvilket er en svaghed
i studiet. Starre grupper er nemlig ngdvendige for at udfere en valideret deskriptiv analyse af
indsamlet data. Ved gruppe 2 (G2: RA+PA+NSPT-), der havde begge sygdomme, men ikke blev
behandlet for parodontitis, var der ikke forskel i hverken PPD, PI eller BOP. Systemisk var der dog
signifikant reduktion i ESR efter 6 maneder (p=0,003) i modsetning til G1 (p=0,64), hvor ESR ikke
var signifikant reduceret. Det er bemarkelsesverdigt, at ESR viser en signifikant reduktion hos de
patienter, der ingen depuration har faet, da der hos disse forventes mere inflammation sammenlignet

med den gruppe, der modtog non-kirurgisk parodontalbehandling (Pinho M 2009).

| gruppe 4 (G4: PA+NSPT), der havde parodontitis, men ikke RA og blev behandlet parodontalt,
reduceredes PPD, PL og BOP samt fglgende systemiske inflammationsparametre; AAG, CRP og
ESR. Reduktioner i navnte parametre indikerer en sufficient non-kirurgisk parodontalbehandling,
der bade har medfert bedre parodontal helse, men ogsa deempet systemisk lavgraderet inflammation.
Resultaterne i denne gruppe er som forventet efter behandling, da vi ved, at non-kirurgisk
parodontalbehandling i de fleste tilfelde har en positiv effekt pa de kliniske parodontale parametre
(Pinho M 2009). Efter non-kirurgisk parodontalbehandling viste G1: RA+PA+NSPT en positiv effekt
i kontrollen af den parodontale sygdom Kklinisk, samtidig sas en reduktion i de systemiske
inflammatoriske veerdier, der dog ikke var lige sa signifikante som de parodontale kliniske parametre.
Man kunne i gruppe 4 se en sammenhang mellem reduktionen af BOP, PPD, PL og AAG. Forskellen
pa gruppe 1 og gruppe 4 er, at RA er fravaerende i gruppe 4, hvilket kan forklare, hvorfor aftagende
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inflammation nemmere kan spores. RA er en multifaktoriel sygdom, hvilket kan vanskeliggare
kontrollen af organismens inflammatoriske processer. Pa den anden side bar den kontinuerlige brug
af NSAID af RA-patienterne lindre symptomer samt systemiske inflammatoriske indikatorer (Pinho
M 2009). Pinho M et al. inddrager ikke de klassiske indikatorer for RA, nemlig fglgende antistoffer;
IgM-RF og ACCP. RA-patienter, der er seropositive for IgM-RF og/eller ACCP associeres nemlig
med hgjere preevalens af parodontitis (Mikuls TR 2014, Beyer K 2018). | et andet studie af Pablo et
al. i 2007 tager de nemlig forbehold for, hvorvidt RA-patienterne er seropositive og hvordan det
pavirker risikoen for parodontitis. Man fandt, at RA-patienter, der var seropositive for IgM-RF havde
hgjere tandlgshed og 2x starre risiko for udviklingen af parodontitis, sammenlignet med de
seronegative RA-patienter. Der var dog ingen statistisk signifikant forskel og forskerne mener, at den
lille population med 103 RA-patienter, resulterede i et bredt konfidensinterval (Pablo P 2007). Et af
begraensningerne i studiet (Pablo P 2007) er, at forsggspersonerne var 60ar+. Fgrst og fremmest er
hele voksenbefolkningen ikke repraesenteret og derudover associeres den &ldre del af befolkningen
med flere sygdomme og medicinforbrug, som ogsa kan pavirke resultaterne. Ikke desto mindre fandt
Pablo et al. en hgjere pravalens af parodontitis og tandlgshed hos RA-patienter sammenlignet med
patienter uden RA (p=0,0001) (Pablo 2007).

Et nyere studie fra 2020 (Bialowas 2020) undersggte parodontalbehandlingens betydning for
aktivitetsgraden af RA. I studiet deltog 44 RA-patienter og 39 raske patienter uden parodontitis eller
RA, der fungerede som kontrolgruppe. 33 ud af de 44 RA-patienter havde parodontitis, 9 havde
gingivitis og kun 2 havde et sundt parodontium. Parodontitis-patienterne modtog non-kirurgisk
parodontitisbehandling. Der blev pavist en sammenhang mellem procentdelen af pocher pa > 4mm
og sygdomsvarigheden (Antal ar) i RA-gruppen. Man observerede nemlig mildere grader af
parodontale laesioner hos patienter, der havde haft RA over en lengere periode. Dette kan muligvis
tilskrives disse patienters brug af antireumatisk medicinering, inklusiv NSAID’er og andre biologiske
agenter, herunder kortikoisteroder (Bialowas K 2020). | det forrige naevnte studie (Pinho M 2009) sa
man, at gruppe 1 med bade parodontitis og RA, der modtog non-kirurgisk parodontalbehandling,
havde nogenlunde samme ESR-veerdier som ved deres baseline. ESR er som tidligere beskrevet en
akutfase reaktant og er et udtryk for gget inflammation, hvorfor parameteren er en indikator for
inflammationsgraden. Ikke desto mindre s man signifikant lavere ESR-verdier i gruppe 2, der ogsa
havde parodontitis og RA, men som modsat gruppe 1, ikke blev behandlet for parodontitis. ESR-
veerdierne udtrykker altsd, at gruppe 2’s inflammationsniveau er reduceret siden baseline

sammenlignet med gruppe 1, pa trods af, at gruppe 2 ikke har faet parodontalbehandling.
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3.2. Antireumatisk medicins betydning for parodontitis

Gruppe 2’s signifikant lavere inflammationsgrad udtrykt ved reducerede ESR-verdier, pa trods af
ingen PA-behandling, kan forklares ved evt. brug af antireumatiske preeparater (Gabay C 1999, Pinho
M 2009). Begge studiers forfattere (Bialowas K 2020, Pinho 2009) gar ikke i dybden med RA-
patienternes kroniske brug af medicinering i forbindelse med RA. Det oplyses, at andelen af patienter
med RA, som behandles med DMARDs var 82% (n=36), biologiske agenter (Fx anti-TNF-alfa) 27%
(n=12) og glukokortikoider 59% (n=26). Det fremgar dog ikke, hvorvidt det eksempelvis er de samme
patienter der bade behandles med DMARDSs og biologiske agenter (Bialowas K 2020). Pinho et al.
(Pinho 2009) navner patienternes brug af steoride antiinflammatoriske leegemidler (SAID) og
NSAID, men ikke hvorvidt alle behandles med SAID og/eller NSAID. Derudover oplyses laeseren
ikke om SAID og NSAID anvendes som supplement til antireumatiske preeparater, sisom DMARDs.
SAID og NSAID anvendes nemlig typisk som supplerende symptombehandling til DMARDs
(Smolen JS 2013, Singh JA 2016). Ikke desto mindre giver de manglende informationer om
behandlingskombinationerne ophav til bias. Grupperne skulle med fordel ligne hinanden, sa man kan
tillade sig at sammenligne dem. Derudover er information omkring medicinkombinationer
gnskveerdigt, saledes man eventuel kunne klarlegge en sammenhang mellem praparaternes
pavirkning af de parodontale og reumatiske parametre. Sadan et matchet case-kontrolstudie er en vej
at g og har sine fordele — grupperne man sammenligner, ligner nemlig hinanden og man kan derfor
sammenligne effekten af parodontalbehandlingen mellem RA-patienter med udgangspunkt i samme
grundlag. Det kan dog veere svert at finde patienter, der tager de samme kombinationer af
antireumatisk medicin, da der er forskellige behandlingstilgange afhangig af sygdomsdebut,
sygdomsgrad samt andre individuelle faktorer. | s fald ville det ogsa vere relevant at kende
doseringen og frekvens af medicinen.

Ved brug af kortikosteroider over en leengere periode vil kroppens proteinsyntese haemmes, hvilket
er en essentiel mekanisme og som fglge af dette vil sarhelingen, fx efter parodontalbehandling,
forsinkes. Yderligere nedsatter kortikosteroider absorptionen af calcium, hvilket kan fare til
demineralisering af knoglen. Ved hamning af @strogen, testosteron, binyreandrogener og
vaeksthormoner, mistes samtidig knogle. Endvidere h&eammes knogledannelsen direkte ved inhibiering
af osteoblasterne, som star for formation af knogle (Luis M 2019). | et andet studie evaluerede
Beeraka SS et al. effekten af kortikosteroider hos 100 patienter under kortikosteoridbehandling med
en varighed pa minimum 3 maneder. Patienterne blev udtaget fra afdelingen, der benavnes Oral

Medicin and Radiology pa en tandlaegeskole og -hospital i Indien Patienterne var enten indlagte eller
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ambulante fra lunge-, dermatologi, paediatri, nefrologi eller neurologi-afdelingen, men patienterne
havde ikke RA. Disse patienter havde heller ingen tidligere kendt oral eller immundeffekt sygdom.
Immundefekte sygdomme pavirker nemlig hele menneskekroppen og forsinker dens
helingspotentiale, hvilket kan interferere med studiets resultater. De 100 patienter blev sammenlignet
med 100 sunde kontroller via en fuldsteendig klinisk oral undersggelse, herunder den parodontale
status — derudover radiologisk vurdering af knogleniveauet samt niveau af serum-calcium. Beeraki et
al. fandt ud af, at patienter pa kortikosteroid-behandling udviste signifikant hgjere klinisk faestetab
samt dybere pocher sammenlignet med kontrolgruppen. Endvidere sa forskerne signifikant lavere
calciumniveauer hos patienter pa steroider, hvilket som farneevnt kan fare til demineralisering af
knoglen (Beeraka SS 2013).

3.3. Anti-TNF-alfa terapi

| studiet af Bialowas et al. i 2020, fuldfgrte kun 22 ud af de 44 patienter parodontalbehandlingen og
blev inkluderet for yderligere evaluering. Med hensyn til parodontale parametre observerede
forskerne signifikant reducering i API (p=0,005), men ingen signifikant forskel i hverken BOP eller
PPD. Sygdomsaktiviteten for RA var dog efter behandling signifikant reduceret, udtrykt ved DAS38,
SDAI og CDAI. Derudover var de kliniske parametre og patientens funktionelle kapacitet, malt via
HAQ, signifikant forbedret. Der var dog ingen signifikant reducering i de inflammatoriske markerer,
TNF-alfa og MMP ved 4-6 ugers follow-up (Bialowas K 2020). Det er veerd at bemerke, at RA
udtrykt ved for beskrevet remissionsredskaber, signifikant blev forbedret, men at hverken BOP eller
PPD @ndrede sig signifikant. Siden, der heller ikke sas reduceringen af TNF-alfa, kan der ikke
forventes markant forberede parodontale forhold, da vi ved, at dette cytokin er med til at mediere et
overvejende veaevsdestruerende potentiale.

Hamningen af TNF-alfa aktiviteten har en gavnlig effekt pd bade reumatiske og parodontale
sygdomsparametre (Delima AJ 2001, Williams Ro 2000, Assuma R 1998, Mayer Y 2009), hvilket
blandt andet ses i studiet af Mayer et al, hvor anti-TNF-alfa terapi resulterede i en signifikant
reduktion i parodontal destruktion i henhold til BOP og PD ved RA-patienter sammenlignet med RA-
patienter uden anti-TNF-alfa behandling. Gruppen, der modtog anti-TNF-alfa, havde signifikant
mindre BOP (p=0,01) og CAL (p=0,03), samt naesten signifikant forskel i PPD (p=0,055). Yderligere
maltes signifikant lavere koncentrationer af cytokinet hos gruppen, der blev behandlet med anti-TNF-
alfa. Blandt andre proinflammatoriske cytokiner, spiller TNF-alfa en essentiel rolle i den autoimmune

inflammationsproces ved RA og parodontitis, hvor cytokinet forarsager en ubalance i MMP erne,
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hvorfor de far overvejende destruktiv karakter (Mayer Y 2009). Der skal dog bides merke i den lille
studiepopulation pa blot 30 personer af grupper pa 10. Dette betyder, at de 10 personer fordelt i 3,
kun repraesentere deres egen lille gruppe, men ikke ngdvendigvis alle RA-patienter. Desuden er der
kort opfaelgning pa studiet, hvilket pavirker generaliserbarheden af resultaterne i en negativ retning.

3.4. Remission efter parodontalbehandling

Studier viser en gavnlig effekt pa kontrollen af RA ved non-kirurgisk parodontalbehandling. | et
randomiseret studie med 40 patienter, fandt Ortiz et al. en statistisk signifikant forskel i DAS28, ESR
og TNF-alfa, uafhzngig af behandling med anti-TNF-alfa eller ej. Modsat s& man ingen statistisk
reducering i samme reumatiske sygdomsindices hos patienterne, der ikke modtog
parodontalbehandling (Ortiz P 2009). Et andet studie havde ligeledes til formal at vurdere virkningen
af parodontalbehandlingen pa parodontale og reumatiske parametre. Dette prospektive kohortestudie
medtog 60 patienter og observerede en gavnlig effekt pa kontrollen af den reumatiske
sygdomsaktivitet malt ved DAS28 og TNF-alfa (Eriyas K 2013). Smolen JS et al. mener, at det kan
vaere uhensigtsmaessigt at anvende DAS28 som et remissionsredskab, da dette system ikke har lige
sa skeerpede remissionskriterier som SDAI og CDAL. | et studie sa man eksempelvis, at 44% af
patienterne viste sig at veere i remission i henhold til DAS28, men ikke ved brug af SDAI og CDAI
(Rintelen B 2009). ESR og CRP, der associeres til akutfase responset, vaegtes hgjt i DAS28 (Bakker
2007, Smolen 2010), hvilket vil sige, at antireumatisk medicinering, som interferer med akutfase
responset, vil medfare en overdreven reduktion af DAS28 og dermed give et falsk positivt resultat
(Emery 2008, Smolen 2008, Gabay 2013, Smolen 2011). Det ses konsekvent, at der ikke er
progression af ledskader ved brug af SDAI og CDAI uanset den antireumatiske terapi (Smolen JS
2009, Aletaha D 2005, Aletaha D 2011, Kavanaugh 2013). Hvad angar brugen af DAS28 ses
signifikant forveerring af knogledefekter (Aletaha D 2011, Kavanaugh). Et andet studie af Rintelen B
et al. viste dog, at veerdierne fra DAS28, SDAI og CDAID, var signifikant korrelateret med hinanden
pa gruppeniveau (p=0,001). Statistikken illustrerede en betydelig grad af overensstemmelse med
hensyn til mild, moderat og hgj sygdomsaktivitet — dog adskilte de sig i definitionen af
remissionskriterierne (Rintelen B 2009), der synes at veere mere skarperede ved SDAI og CDAI, som
Smolen JS ogsa understreger (Smolen JS 2014). Dhaon P et al. mener ogsa, at den tidligere golden
standard for remission, DAS28, overhales af SDAI og CDAI. For selvom der er korrelation mellem
DAS28, SDAI og CDAI i den initiale vurdering, var korrelationen ikke til stede ved slutevalueringen.
Derfor har SDAI og CDALI, ifglge Dhaon et al, bedre kriterier for remission (Dhaon P 2017).
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4. Har parodontalbehandlingen en gavnlig effekt pa sygdomsforlgbet
af reumatoid artritis ?

4.1. Studiernes design

RA-patienter har hgjere praevalens af parodontitis sammenlignet med personer uden RA, viser nogle
studie (Lagervall M 2003, Havemose-Poulsen A 2006). | et studie af Pablo et al. fra 2007 sas ligeledes
hgjere praevalens af parodontitis og tandlgshed hos RA-patienter sammenlignet med patienter uden
RA (p=0,0001). Dette studie repraesenterer dog kun patienter pa 60ar+ og altsa ikke hele
voksenbefolkningen (Pablo P 2007). Et studie, der inkluderer voksenbefolkningen, er undersggelsen
af Kéaber MD et al. i 2005, hvor 116 patienter i alderen 30-80ar deltog. Studiet fandt hgjere BOP, PPD
og CAL hos RA-patienter sammenlignet med patienter uden RA (Kaber MD 2005). Ved et nyere
studie af Bialowas et al. fra 2020, fandt forskerne imidlertid ikke, at praevalensen af parodontitis var
hgjere hos RA-patienter sammenlignet med patienter uden RA. Det skal bemerkes, at studiet er et
case-kontrolstudie med kun 6 ugers followup. Desuden skal studiets lille populationsgruppe
overvejes, idet kun 22 ud af 44 patienter blev evalueret efter non-kirurgisk parodontalbehandling,
hvor 6 ugers followup i gvrigt ikke er tilstraekkeligt, da vi gnsker at se effekten over lengere tid.
Endvidere var en stgrre andel af patienterne rygere, hvilket kan give anledning til bias, da rygning er
en kendt risikofaktor for bade parodontitis og RA (Bialowas 2019, Catrina AL 2016). Den hgjeste
risiko for parodontitis-udvikling hos RA-patienter ses hos RA-patienter, der ryger og er seropositive
for IgM-RF eller ACCP, og iseer hvis patienterne er seropositive for begge antistoffer (Eriksson K
2018, Hedstrom AK 2018).

Tiltagende beviser tyder pa, at periopatogenet, P. gingivalis, kan spille en rolle i udbredelsen af RA,
i en negativ retning. Med hensyn til ACCP-positive RA-patienter er PAD-enzymer vigtige
katalysatorer for RA’s progression. Studier har vist, at P. gingivalis, som findes i det parodontale
veev, udskiller PAD-enzymer (PPAD), der samtidig har egenskaber magen til veertens humane PAD-
enzymer (Scott DI 2010, Schellekens GA 2000, Rosenstein ED 2004). Derfor er P. gingivalis blevet
foreslaet som en arsagssammenhang mellem RA og parodontitis, og altsa potentielt ansvarlig for at
udlese eller drive autoimmunitet i forbindelse med ACCP-positive RA-patienter (Bingham CO 2013).
ACPA-molekyler er samtidig blevet fundet i det parodontale vaev (Harvey GP 2013), hvilket styrker
hypotesen om, at P. gingivalis i ACCP-positive RA-patienter har betydning for sygdomsudviklingen
af RA (Ted R 2014). Ted R et al. viste i deres studie med 287 RA-patienter en hgjere forekomst af

parodontitis hos RA-patienter sammenlignet med patienter med osteoartritis, som de brugte som
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kontrolgruppe. Parodontitis-patienterne havde endvidere hgjere grad af led-destruktion, set
radiologisk. Dette viser andre studier ogsa (Ted R 2014, de Smit M 2012). Rygningen kan ogsa
fremme produktionen af enzymet, PAD, hvilket fremmer citrullinering. Citrillullinerede proteiner
angribes af immunsystemet og gger risikoen for udviklingen af RA (Catrina AL 2016). I
undersggelsen af Pinho et al. i 2009, havde forskerne rygning som eksklusionskriterie, hvilket er
fordelagtigt, da vi ikke gnsker risikofaktorer, der kan interferere med de i forvejen komplekse
sygdomme (Pinho 2009). Dette studie inddragede lidt flere patienter (n=75), men var et
tveersnitsstudie, som belyser en sammenhang mellem nogle faktorer i et gjebliksbillede. Dette vil
sige, at man ikke kan drage entydige og repraesentative konklusioner, da vi ikke ser effekten af
parodontalbehandlingen hos RA-patienter over laengere tid — dog kan disse slags studier give en idé
om en arsagssammenhang til at igangseatte starre og sterkere studier. Randomiserede og
kontrollerede studier, som Ortiz et al, er at foretrekke, da gruppefordelingen og faktorerne foretages
tilfeeldigt, hvilket vil sige, at der tilstraebes efter en ensformig fordeling og dermed reprasentative

resultater.

Sygdomsindikatorerne for RA varierer fra studie til studie. Foruden CRP og ESR i forbindelse med
akutfase responset, er anvendelsen af antistofferne, IgM-RF og ACCP, blevet anbefalet til brug
diagnostisk (Hill JA 2003). Pinho et al. bergr ingen af de to naevnte antistoffer, men benytter AAG
(Og ESR+CRP) som en sygdomsmarkgr for RA. AAG har meget lav specifitet sammenlignet med
IgM-RF og ACCP (Puszczewicz M 2011), hvorfor studiet ville veere styrket ved brug af enten det
ene eller begge naevnte antistoffer. Desuden har ACCP hgjere specifitet end IgM-RF og er derfor en
mere valid sygdomsindikator end IgM-RF. Studier, der har taget forbehold for antistofferne, er af
Bialowas et al, hvor 88% og 95% af RA-patienter var seropositive for hhv. IgM-RF og ACCP
(Bialowas 2020). Det er essentielt at de studier, der inddrages i reviews mm. benytter de samme

sygdomskriterier for RA, da undersggelserne skal kunne sammenlignes ud fra samme grundlag.
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4.2. Det ideelle studiedesign

Hvis man skulle opstille det ideelle studiedesign, kan man lade sig inspirere af navnte studier og
kombinerer deres styrker samt udelukke deres svagheder. Formalet med studiet er at undersgge,
hvorvidt parodontalbehandling har en gavnlig effekt pd RA’s sygdomsforlgb. Det er vanskeligt at
vurdere, hvornar en population er stor nok, men taget de gvrige studiers populationsstarrelse i
betragtning ville 300-400 patienter vare en tilstraeekkelig stor gruppe. Stikprgvestgrrelsen er udregnet
via en sample size beregning (Se Bilag A), hvor befolkningsstgrrelsen valgtes til 100.000,
konfidensintervallet til 95% og fejlmargen til 5%. RA og parodontitis er en del af
inklusionskriterierne, hvor antibiotikakur, ureguleret diabetes, rygning og depuration inden for det
sidste halve ar, er en del af eksklusionskriterierne. Malet er altsa at eliminere de faktorer, der kan
pavirke sygdommene og dermed udfaldet af studiet. Studiet skal desuden vare longitudinelt og vare
i minimum 1 ar for at overvage langtidsresultaterne, sa man i hgjere grad kan tillade sig at drage
konklusioner. Hvis man forlenger studiet over flere ar, er der risiko for, at der kan opsta udfordringer
med patient-compliance, da det ikke er alle, der vil deltage i et leengerevarende studie. Det kunne
nemlig teenkes, at nogle faldt fra hen ad vejen. Patienterne skal yderligere have foretaget parodontale
og reumatiske undersggelser i henhold til far beskrevet parametre. Forsggspersonerne skal
randomiseret fordeles i to grupper, hvor interventionsgruppen modtager non-kirurgisk
parodontalbehandling. Begge grupper skal jevnligt evalueres. Af parodontale parametre inddrages;
Pl, BOP, PPD og CAL. Det er dog vanskeligt at stille et krav til PI. Vi ved, at dental plak er den
primare &tiologiske faktor for parodontitis, hvor man kan forestille sig, at mange
parodontitispatienter har et relativ hgj PI, hvorfor et minimums krav til Pl vil udelukke mange
parodontitispatienter. Desuden ville det ligeledes kunne udelukke nogle RA-patienter, da de potentielt
kan have hgje niveauer af Pl som falge af fysisk begreensning, der vanskeligger tandbgrstning. Det
ideelle ville veere, hvis PA-patienterne ikke havde et plak-indeks pa over 20%, da mangden af plak
kan slgre det egentlige inflammationsrespons og dermed pavirke studiets resultater. Af reumatiske

parametre bgr man endvidere overveje enten DAS28 eller SDAI/CDAL.
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4.3. Reumatoid artritis og livskvalitet

| studiet af Biolowas et al. var veerdien af approksimal plak-indeks (API) signifikant hgjere hos RA-
patienterne (APl = 80%) sammenlignet med kontrolgruppen (63%), hvilket er et udtryk for
insufficient mundhygiejne (Bialowas). Gruppernes hgje Pl kan pavirke studiets resultater, da den
store plak-mangde kan slgre det egentlige inflammationsrespons, hvorfor man i et fremtidig studie
bar overveje Pl >20% som et eksklusionskriterie. Der er en stor odontologisk opgave i at fa
patienterne til farst og fremmest at barste teender, sa de kan opna bedre parodontalt og potentielt RA
helse. | studiet med Pinho et al. var der en statistik forskel i reduceringen af P1 i den gruppe, der ikke
havde RA (p=0,0001), men ingen signifikant forskel i PI i den gruppe, der var ramt af RA (p=0,14)
(Pinho M 2009). Ovenstaende kan eventuel tilskrives RA-patienternes fysiske begransninger som
folge af funktionsnedsattelse, men ogsa manglende viden omkring oral sundhed og forkerte
hjemmetandplejemidler. Smerterne i leddene kan ligeledes pavirke RA-patienternes mentale velvare
i en negativ retning, hvilket igen kan give anledning til manglende motivation til egenomsorg,
herunder tandplejevaner.

Det er vigtigt at reflektere over, hvilket remmissionsredskab, der benyttes i forbindelse med
patienterne, da ikke-skeerpede remmissionskriterier kan fere til et falsk positivt resultat. Nogle
forskere, sdsom Smolen JS et al., mener, at DAS28 er falsom for &ndringer, hvilket kan fare til en
overdrivelse af remissionen (Smolen JS 2014). Rintelen et al. mener, at der er korrelation mellem
DAS28, SDAI og CDAI i forbindelse med sygdomsaktivitetsgraden, men ikke med hensyn til
definitionen af remissionskriterierne. Rintelen et al. deler samme holdning som Smolen JS et al. og
Dhaon P et al. om, at SDAI og CDAI nu er the golden standard i stedet for DAS28 (Smolen JS 2014,
Rintelen B 2009, Dhaon P 2018). Hvis man gnsker at forbedre livskvaliteten for RA-patienter, ved
eksempelvis non-kirurgisk parodontalbehandling, er det essentielt at kunne male succesen af

behandlingen. Succesen af behandlingen kan nemlig kun defineres, nar vi mestrer at male den.
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5. Konklusion

Parodontitis og RA er begge inflammatoriske sygdomme med sammenlignelige patogenese, der farer
til veevsdestruktion i henholdsvis teendernes stattevaev og leddene. P. gingivalis’ evne til at udtrykke
PAD-enzymer vaekker opmarksomhed hos forskerne, da disse enzymer har samme egenskaber som
de humane PAD’er, der citrullinerer proteiner, som forarsager autoimmunitet ved RA (Ted R 2014,
de Smit M 2012). Siden 1820’erne har det veeret diskuteret, hvorvidt bedre parodontal helse havde en
gavnlig effekt pa RA-patienternes sygdomsoplevelse (Rutger G 2012). Nogle studier har fundet, at
preevalensen af parodontitis er hgjere hos RA-patienter (Lagervall M 2003, Havemose-Poulsen A
2006, Pablo P 2007), hvor andre studier ikke har fundet nogen signifikant forskel i praevalensen
(Bialowas K 2020). Studierne i narvaerende opgave er desuden generelt sma, kortvarige og
indeholder tvetydige resultater. Pinho et al. paviste eksempelvis en signifikant forskel i PPD hos RA-
patienter sammenlignet med patienter uden RA, men systemisk sas der ingen signifikant forskel i
hverken ESR, CRP eller AAG (Pinho M 2009). Bialowas et al. viste remission udtrykt ved DAS28,
SDAI og CDAI, men ingen signifikant reducering i BOP, PDD eller TNF-alfa (Bialowas K 2020).
Ortiz et al. observerede ligeledes en signifikant forskel i DAS28 og derudover signifikant reducering
i ESR samt TNF-alfa (Ortiz P 2009). Generelt har studierne altsa ikke ensformige resultater, hvilket
muligvis kan tilskrives forskellige diagnostiske kriterier og remissionsredskaber. Nogle studier har
vist, at man bgr vere papasselig med at bruge DAS28 som remissionsredskab, da denne er falsom
for &ndring og har ikke lige sa skeerpede remmissionskriterier som SDAI og CDAI (Smolen JS 2014,
Rintelen B 2009, Dhaon P 2018). Brugen af DAS28 kan altsa muligvis fare til et falsk positivt resultat
med hensyn til remission og udtrykke et falsk forbedret sygdomsforlgb hos RA-patienterne. For at
kunne klarleegge en entydig association mellem parodontitis og RA er der fortsat brug for starre og
longitudinelt randomiserede eller kontrollerede studier. Derudover skal der iblandt forskere veere
enighed om sygdomsindikatorer for RA, herunder anbefales iser ACCP og IgM-RF med hgj
specifitet, samt ESR og CRP, der relateres til akutfase responset. Af remissionskriterier bgr man
overveje at overga fra the golden standard, DAS28, og hen til SDAI/CDAI, da der ved sidstnavnte
ikke ses progression af ledskader over tid, som man ser ved DAS28 (Dhaon P 2017, Smolen JS 2014).
Fastleeggelse af associationen mellem parodontitis og RA er ikke nem, da RA er en multifaktoriel
sygdom. Detekteringen af sygdommen besverliggares af bade miljemaessige og genetiske faktorer.
Men sa laenge der ikke er enighed om de diagnostiske kriterier og remissionsredskaber for RA, er det
fortsat udfordrende at illustrere parodontitis-behandlingens potentielle gavnlige effekt pa RA-

patienters sygdomsoplevelse.
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6. Bilag A: udregning af sample size

22xp(1-p)
. e’
Sample size = >
2" Xp(1-p)
( 5 )
e“N

N = befolkningsstarrelse
e = fejlmargen (procentdel i decimal)

z = z score, udtrykker det gnsket konfidensniveau

Valgte veerdier:
N =100.000
e =0,05

z = 1,96 (Svarer til konfidensniveau pa 95%)
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