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Kopplingen
mellan parodontit
och reumatoid artrit

En 6kad prevalens av parodontit hos RA-patien-
ter har i flera studier pavisats hos RA-patienter.
Menresultaten ir motstridigaochnagot orsaks-
samband har inte kunnat bekréftas. Det krivs
ytterligare forskning for att klarligga mekanis-
mernasomkopplarsammandetvasjukdomarna.

Idén om en mojlig koppling mellan reumatoid ar-
trit (RA) och parodontit drlangt ifran ny [1]. Redan
Hippokrates, 400 r f Kr, foreslog att man kunde
behandla artrit genom att dra ut tinder. 1918 rap-
porterade Sturridge om en RA-patient med paro-
dontit som han behandlat genom att "ta bort var-
enda partikel av tandsten och polera rotytorna”,
och “samtidigt steriliserat den angripna vavnaden
med joniserat zink”. Han férkunnade att den pa-
rodontala behandlingen hade forbattrat bada till-
standen och han var 6vertygad om att ett orsaks-
samband existerade mellan parodontit och RA.
Idagdrfragan omett eventuellt kausalt forhallan-
de omdiskuterad och de biologiska mekanismer
som skulle kunna forklara en koppling ar foremal
for omfattande undersokningar, vilka nyligen pre-
senteratsien 6versiktsartikel [2].

REUMATOID ARTRIT

RA dren kronisk, inflammatorisk, autoimmun sjuk-
dom som framst involverarledernavilka bryts ner,
deformeras, svullnar och virker [3]. RA-prevalen-
sen i visterlandska lander ar 0,5-1,0 procent hos
kaukasier men prevalensen varierar mellan oli-
ka etniciteter. Autoantikroppar mot immunglo-
bin G (reumatoid faktor, RF) och antikroppar mot
citrullinerade peptider (anti-citrullinerade prote-
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inantikroppar, ACPAs) éterfinns hos 70-80 pro-
cent av RA-patienterna och ar dirmed karakteris-
tiska markorer for RA med en specificitet sa hog
som 85 respektive 9o procent [4, 5]. Trots att dessa
autoantikroppar dr ett viktigt kinnetecken for RA
(seropositivRA) testar en delindivider negativt (se-
ronegativ RA) och dessutom finns ACPAs hos 2-5
procent av den friska populationen. RA dr en kom-
plex sjukdom och miljofaktorer kan utlosa sjukdo-
men hos individer som ar genetiskt mottagliga for
den. De patogena mekanismerna som &r involve-
rade i RA, samt den kliniska manifestationen, va-
rierar vid olika sjukdomsstadier och mellan indivi-
der. Riskfaktorernainkluderar genetik, epigenetik,
kon, livsstil och mikrobiota [6].

PARODONTIT

Parodontit ar en kronisk inflammationssjukdom
som kinnetecknas av en gradvis nedbrytning av
tandens stodjeviavnad. Bestindig biofilm och dess
skadliga bakteriella produkter orsakar en inflam-
matorisk reaktion. Hos kinsliga individer inklu-
derar denhirreaktionen aktivering avimmuncel-
ler och frisdttning avinflammatoriska mediatorer,
vilketleder till nedbrytning av vavnad. Parodonti-
tens forlopp beror pa ett antal individuella karak-
teristika, till exempel milj6- och genetikfaktorer
men framfor allt livsstil.

KOMORBIDITET

Ettantal studier har pavisat en hogre kénslighet for
parodontit bland RA-patienter jamfort med indi-
vider utan RA [7-10]. De tillgingliga studierna ar
sma och begrinsas av varierande diagnoskriterier
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for de bada sjukdomarna. Andra studier presen-
terar svagare evidens for en koppling mellan sjuk-
domarna [11-13]. I en systematisk dversikt visades
att sjuav tio fall-kontrollstudier rapporterade mer
fasteforlusthos RA-patienter och fem av sjustudier
rapporterade signifikant hogre nivaer av tandfor-
lust jamfort med kontrollgruppen [14]. Dessutom
visade en metaanalys att de vigda genomsnitts-
skillnaderna mellan RA-patienterna och kontroll-
gruppen var statistiskt signifikanta bade for paro-
dontal fasteforlust och tandforluster. Ovannamnda
ron stods dessutom av tva ytterligare tvarsnittsstu-
dier [15,16].Ienannan firsk metaanalysrapporte-
rades RA-patientersrisk for parodontit vara 13 pro-
centhogre dnigruppenutan RA, med en spridning
pé 4-13 procent [15]. Men huruvida patienternavid
studietillfallet var rokfria eller inte varken namn-
desellerjusterades det foride studier som ingicki
oversikten. Seropositivitet for RF och/eller ACPAs
har kopplats till en hogre parodontitprevalens [16,
17]. Dessutom forefaller ACPA-positiva RA-patien-
ter oftare ha parodontit dn patienter med osteoar-
trit [16]. Slutligen, trots att studierna visar att RA-
patienters parodontala status ar simre jamfort med
kontrollgrupper [14, 18], finns detinuldget endast
begrinsad evidens som stod for att parodontit ar
enriskfaktor for RA [19].

Patogena likheter

RA och parodontit dr bada vanligt forekomman-
de kroniska inflammationssjukdomar och kan ha
en tvavagsrelaterad koppling. Sjukdomarna upp-
visar flera likheter i sin respektive patogenes [20],
sasominflammatoriska mediatorer, cytokiner och
proteolytiska enzymer, och liknar i huvudsak var-
andra med en viavnadsnedbrytande profil. Bade
mjuk- och hardvévnad drabbas och savil RA som
parodontit r multifaktoriella tillstind som paver-
kas av en kombination av vard-, livsstils-, miljo-
och genetiska faktorer.

Genetik
Reumatisk artrit har en kraftig genetisk kompo-
nent. Istudier pa tvillingar har man uppskattat att
arftligheten av RA hos patienter som dr ACPA-po-
sitiva dr cirka 60 procent [21], medan den drlagre
for seronegativ sjukdom. Identiska tvillingar upp-
visar en 6verensstimmelse mellan markorer pa 12-
15 procent, vilket indikerar atticke-kodande fakto-
rer spelar en viktig roll for kdnsligheten.

Specifikaklass IThumantleukocytantigen (HLA)
lokus uppvisar en mycket stark koppling till RA och
genvarianterna HLA DRB1*010och HLA DRB1*04 ir
signifikant kopplade till risk for att utveckla sjukdo-
men. Genetiskaskillnader mellan ACPA-positivaoch
-negativa RA-patienter har identifierats och dessa
subgrupper av RA-patienter anses avmanga forskare
vara tva distinkta sjukdomsuttryck. Genetiska fak-
torer paverkar ocksd graden av RA. Likasa finns det
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en statistiskt signifikant genetisk variation for bade
allvarlighetsgraden och utbredningen avparodon-
tit, och genetiska faktorer har uppskattats forklara
ungefir 50 procent av fasteforlusten hos vuxna pa-
rodontitpatienter [22]. Det dr intressant att notera
att genvarianten HLA DRB1*04 drriskfaktor for grav
och snabb progressiv parodontal sjukdom [23, 24].

Rokning
Cigarettrokning dr en av de mest etablerade risk-
faktorerna for bade RA och parodontit och har
kopplats till 6kad sjukdomssvarighetsgrad samt
enlégre grad avtillbakagéng for bada sjukdomar-
na [25, 26]. Hos RA-patienter tros rokning fram-
jautsondring av peptidylarginin deaminas (PAD)
fran vita blodkroppar och frimjar dirmed antag-
ligen citrullinering [27].

En metaanalys har beskrivit att for individer
som roker och har en tobakshistoria av 20 paketér
(package-year) ar risken att fa RA dubbelt sa hog
som for icke-rokare [28]. I en annan ny metaana-
lys fann man att rokning okar risken f6r parodon-
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"Hur stor dos

och hur lange
individen

har rokt ar
signifikant

for risken att

fa parodontal
sjukdom liksom
forRA..”
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"Anaeroba arter
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i det orala mikro-
biomet hos
RA-patienter,
medan slikten
som ar friska ar
reducerade.”
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Figur I. Riskfaktorer och
potentiella linkar mellan
reumatoid artrit och
parodontit.
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tit med 85 procent (risk ratio = 1,85, 95 procent CI
=1,5,2,2) [29]. Grav parodontit konstaterades hos
18,9 procent av aktiva rokare, hos 9,5 procent av
fore detta rokare, men endast hos §,§ procent av
icke-rokare. Behandlingseffekten ar forsimrad
hos rokare jamfort med icke-rokare [30].

Den storsta risken for parodontit hos individer
med etablerad RA har observerats bland seropo-
sitiva aktiva rokare och da speciellt hos individer
som ér positiva for bade RF och ACPA (OR 1,9, 95
procent CI 1,7-2,1) [31, 32]. Hur stor dos och hur
linge individen har rokt dr signifikant f6r risken att
fa parodontit och RA, rokstopp minskar risken [32].

Mikrobiella ochimmunologiska aspekter

En mdjlig roll for Porphyromonas

gingivalisvid RA?
Detinflammatoriska svaretiRA liknar svaren som
observerats vid kroniska infektioner, vilket rattfar-
digar sokandet efter en infektios komponent som
skulle kunna initiera eller utlosa RA. Trots att bak-
teriella infektioner och virusinfektioner har fore-
slagits somutlosare avinitieringen av RA och att pa-
tienter ofta relaterar borjan av sina symtom till en
tidigare infektion, har studier inte kunnat visa att
nagon specifik organism ligger bakom sjukdomen.

PAD-enzymer anses vara viktiga for sjukdoms-
progressionen hos ACPA-positiva RA [33]. For

ungefir tio ar sedan upptécktes att enzymet fran
P. gingivalis (PPAD), motsvarigheten till humana
PAD-enzymer, har formégan att citrullinera bade
bakteriellaochhumana proteiner [3, 4,34] (figur1).
Eftersom P. gingivalis anses vara en viktig patogen
for utvecklingen av parodontit ateruppvackte fyn-
detintresset for sokandet efter en mojlig koppling
mellan RA och parodontit.

Itillagg till ovan beskrivna PPAD, som &r invol-
veradicitrullinering, skulle dven bakteriell enolas
kunna citrulliniseras avhumana PADs och ddrmed
mojligen fungera som antigen hos RA-patienter
[35]. P. gingivalishar foreslagits som en kausal lank
mellan RA och parodontit och som ansvarig for att
utlésa och/eller driva autoimmunitet och autoim-
muna sjukdomar hos ACPA-positiva RA-patienter
[36]. Aven om fyndet av ACPAsi parodontal vivnad
[37] givit ytterligare stod till tanken om enroll for P.
gingivalis, aterstar det fortfarande attklarldgga dess
rollvid RA. Ett 6kat uttryck av ACPAs vid ndrvaro av
P. gingivalisiserum fran RA-patienter har rappor-
terats [16], men detta fynd motsadesien tidigare
studie [38]. Dessutom vet man fortfarande inte om
P. gingivalis paverkan av virdens immunrespons dr
en kritisk hdndelse och andra bakteriers inverkan
pa RA drinte heller klarlagda.

P. gingivalishar manga virulensfaktorer inklusive
gingipainfamiljen av proteaser, lipopolysackarider
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och fimbrier [39, 40]. Antikroppar till P. gingivalis
virulensfaktor, arginin gingipain typ B (RgpB), har
rapporterats vara signifikant hogre hos patienter
med parodontit jamfort med en kontrollgrupp
utan parodontit, hos RA-patienter jamfort med
patienter utan RA och hos ACPA-positiva RA-pa-
tienterjamfort med ACPA-negativa RA-patienter
[41]. Det ar vart att notera att kopplingen mellan
forhojda anti-RgpB-nivaer och RA var starkare dn
kopplingen mellan rokning och RA.

Andra mojliga kopplingar

av parodontala patogener till RA
Ett antal studier har rapporterat forhojda nivier
av serumantikroppar mot bakterier associerade
med parodontit, inklusive P. gingivalis, Prevotel-
la intermedia och Tannerella forsythia [42, 43], hos
RA-patienter. Det drviktigt att notera att DNA fran
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, T. denticola
och Fusobacterium nucleatum har uppticktsiled-
vitska fran RA-patienter [43-46], men dn sd ldnge
haringalivskraftiga bakterieridentifierats. Det dr
mojligt attkallan till bakteriellt DNAiledernafinns
nagon annanstansikroppen inklusive blodomlop-
pet. Nyligen visades att Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, en annan viktig parodontal patogen,
inducerar hypercitrullinering i neutrofiler genom
det porbildande toxinet leukotoxin-A (LtxA) [47]
och A. actinomycetemcomitans foreslogs som en
mojlig bakteriell trigger av autoimmunitet i RA.

Det RA-associerade subgingivala mikrobiomet
skiljer sig visentligt fran friska individer i kon-
trollgruppen [48]. Anaeroba arter dr ansamlade i
det orala mikrobiomet hos RA-patienter, medan
slakten som ar friska ar reducerade. Lyckad RA-
behandling med antiinflammatoriska likemedel
reverserar delvis det orala mikrobiomets dysbios
[49].Ienfarsk studie undersoktes den bakteriella
komponentenidet subgingivala mikrobiomet hos
RA-patienter med olika parodontala tillstand, dér
fynden relaterades till sjukdomsaktiviteten i RA
och parodontalt status hos individerna [50]. Det
subgingivala mikrobiomet hosindivider med aktiv
RA-sjukdom skiljer sig fran individer vars sjukdom
ar i remission. Dessutom har man funnit att hos
RA-patienter med aktiv RA var antiinflammatorisk
medicinering, som en del i RA-behandling, asso-
cierad med battre oral hilsostatus och ett "friska-
re” subgingivalt mikrobiom jamfort med det som
aterfanns hos RA-patienter i remission, speciellt
hos dem som var aktiva rokare. Den mikrobiella
kompositionen av det subgingivala placket skiljde
sig at mellan RA-patienter med ingen till mild pa-
rodontitoch de med grav parodontit [o], detta har
bekriftats i en annan studie [51]. I samma studie
fann man ocksa att grav parodontit var signifikant
associerat med ACPA-positivitet och forhojda
nivder av systemiska och orala inflammatoriska
mediatorer [§1].
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biomarkorerna hos en aktiv RA.”

Djurstudier
Flera djurstudier stodjer interaktionerna mellan
RA och parodontit. Artrit-inducerad alveolar ben-
forlusthos moss ar associerad med kvalitativa och
kvantitativa forandringar i sammanséttningen av
den oralamikrobiotan, detta Gverensstaimmer med
de ovannamnda fynden hos méanniska [52]. Dess-
utom har detidjurexperimentella forsok visats att
P. gingivalis-inducerade inflammationer aggrave-
rar utvecklingen av RA. Vidare frimjade redan ex-
isterande inflammationer som framkallats genom
subkutana implantationer av P. gingivalishos rattor
utvecklingen avartrit [§3]. Redan befintlig parodon-
tithosrattor sominducerats genom oral infektion
av P. gingivalisikombination med F. nucleatum ge-
nererade antikroppar mot citrullinerade peptider
som hédrstammade fran PPAD [54]. Nyligen pavi-
sades att parodontit, inducerad av oral expone-
ring for P. gingivalis, utloste seropositiv artrit med
systemisk inflammation och bennedbrytning [55].

Inflammation och cytokinnatverk

Vid bade RA och parodontit leder aktivering av
det ospecifika och det specifika immunsystemet
till produktion av proinflammatoriska cytokiner,
interleukin (IL)-1B, IL-6, Tumor-Nekros-Faktor
alfa (TNF-0), lipidmediatorer inklusive prostag-
landin E, (PGE,) och de vivnadsnedbrytande en-
zymerna matrixmetalloproteaser (MMPs). Kom-
plexainflammatoriska signaler och cytokinnatverk
reglerar tillsammans osteoklastgenesen. Storning
avbalansen mellan osteoblast- och osteoklastakti-
viteter orsakad av bakteriella produkter och/eller
inflammatoriska cytokiner, kanledatillinflamma-
tionsinducerad benforlust [§6], vilket kinneteck-
narbada sjukdomarna. Dessutom kan enlaggradig
systemiskinflammation, inducerad av parodontit,
forvarra den inflammatoriska responsen i RA-pa-
tienternasleder ochvice versa [18]. Forhojda niva-
eravinflammationsmarkorer har noterats hos pa-
tienter med generell aggressiv parodontit och hos
patienter med RA [10]. Dessutom har en dysreg-
lering av det immunoinflammatoriska svaret no-
terats for bada sjukdomarna [8, 57-59]. For ytter-
ligare detaljer se [60].

EFFEKT AV PARODONTAL BEHANDLING

Effektenav parodontal behandling av RA-patienter
harutvirderatsiett flertal studier, enligt en tidiga-
re litteraturdversikt [61]. Trots att de tillgdngliga
studierna &r sma och har begrinsade uppfoljnings-
perioderindikerar de atticke-kirurgisk parodontal

... icke-kirurgisk parodontal behandling
kan minska de kliniska symtomen och
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”En vig som aterfinns bade i kronisk parodontit
och RA ar den omfattande nedbrytningen av
kollagenrik vavnad.”
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behandling kan minska de kliniska symtomen och
biomarkorerna hos en aktiv RA-individ [61]. Ettav
problemen ar att patienterna far olika sorters anti-
reumatiskaldkemedel, vilket gor det svarare att bil-
da enhetliga patientgrupper. Detta dr uppenbart i
enstudie av 40 patienter med grav till moderat RA
som fick enbart anti-reumatiska ldkemedel eller i
enkombination med anti-TNF-o. Sex veckor efter
icke-kirurgisk parodontal behandling observera-
des en positiv effekt pa symtom och tecken av RA
[62].Ien annan studie undersoktes effekten av de-
puration och rotplaning av hela bettet hos RA-pa-
tienter, ochman fann att detresulterade ienredu-
cerad sdnkningsreaktion (ESR) efter tre manader,
men visade ingen effekt pa funktionsnedsattning-
eneller IgM-RF [63].

En vdg som aterfinns bade i kronisk parodontit
och RA dr den omfattande nedbrytningen av kol-
lagenrik viavnad. Kollagenolytiska MMPs dr en
huvudsaklig orsak till nedbrytningen av gingiva,
parodontalaligament och alveoldrt beniparodontit
ochben, broskochandraledvavnaderiRA. Effekten
av MMP-hidmmande ldkemedel pa vivnadsned-
brytning har undersokts och effekten verkar vara
densamma for RA och parodontit. Denna effekt
ar synergistiskt forhojd i kombination med anti-
inflammatorisk likemedelsbehandling och antas
vara orsakad avreducerad systemiskinflammation
[18]. Det dr dock viktigt att notera att majoriteten
av dessa studier har utforts i djurmodeller och
resultaten maste darfor tolkas med forsiktighet.

Instruktioner i oral hygien och icke-kirurgisk
behandling minskar kliniska tecken och symtom
i aktiv RA och samtliga kliniska parodontala pa-
rametrar jamfort med RA-patienter som inte far
parodontal behandling [62, 64].

Det finns ett fatal tillgdngliga studier som under-
sOker RA:s inverkan pa resultatet vid behandling
med tandimplantat. I en systematisk oversikt rap-
porterades en lyckandegrad av 93,8-96,1 procent
[65]. Ingen av studierna fann en signifikant korre-
lation mellan RA och lyckande efter implantatbe-
handling. Men 6versikten bestod endast av ett fatal
publicerade studier och data var otillrickliga for
attdranagon slutsats. Dirmed behdvs ytterligare
detaljerade studier.

KLINISK RELEVANS

Parodontalt status hos RA-patienter dr simre 4n
hos systemiskt friska individer. RA-patienter har
oOkat antal tandforluster i kombination med stor-
re benforlust jamfort med kontrollgrupper. Icke-

kirurgisk parodontal behandling kan reducera de
kliniska symtomen och biomarkorer for aktiv RA,
men en dmsesidig effekt av behandling av de tva
sjukdomarna harinte bekriftats. Rokning okar ris-
ken for parodontal sjukdom och RA. Det ar sarskilt
viktigt att RA-patienter som dr rokare paborjar re-
gelbundna parodontala kontroller.

SLUTSATS

Majoriteten av de studier som undersokt koppling-
en mellan parodontit och RA har bekriftat att ett
inbordes forhallande existerar mellan de tva sjuk-
domarna, inklusive kliniska och immunologiska
likheter. Det krivs dock ytterligare forskning for
attklarlagga mekanismerna som kopplar samman
de tva sjukdomarna. Det finns ett behov avunder-
sokningar avseende orala bakteriers formaga att
framkalla ett autoimmunt svar och de associera-
de molekyldra mekanismerna. Det behdvs ocksa
longitudinella studier med stora kohorter som un-
dersoker effekten avparodontal behandling pa RA.

ENGLISH SUMMARY

The interrelationship of periodontitis and
rheumatoid arthritis

Anne Isine Bolstad, Anne Havemose Poulsen, Tiilay
Yucel-Lindberg, Bjorn Klinge and Palle Holmstrup
Tandlikartidningen 2020; 112 (1): 62-8
Rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis are
both common chronicinflammatory diseases and
may associate bidirectionally. The diseases show
several similarities in their pathogenesis i.e. in-
flammatory mediators, cytokines and proteoly-
tic enzymes are largely similar, with a tissue de-
grading profile in the two conditions. Soft as well
ashard tissues are affected. Both are multifactori-
aldisorders, influenced by a combination of host,
lifestyle (smoking), environmental and genetic
components, and both have a cyclic nature, fluc-
tuating between chronic and acute periods. The
clinical course of periodontitis in RA patients has
beenreported as more severe independent of age,
gender, ethnicity, or smoking history, and RA pa-
tients suffer fromincreased tooth loss and attach-
ment loss compared with controls.

Periodontitisis a plaque-induced inflammation
of the periodontal tissues causing loss of alveolar
bone and periodontal attachment. The periodontal
pathogen Porphyromonas gingivalishas been hypo-
thesized to account for a possible link between the
diseases through citrullination.

Anincreased prevalence of periodontitis in RA
patients has been shown in several studies. How-
ever, the results are conflicting, and a causal rela-
tionship has notbeen revealed. A possible mutual
effect of treatment is not ascertained. For future
studies, it may be valuable to examine subgroups
of RA patients, paying more attention to medica-
tion and confounders. ®
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