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Abstrakt 

Bakgrunn Revmatoid artritt (RA) er en autoimmunsykdom, mens periodontitt skyldes 

immunsystemets reaksjon på mikroorganismer i dental biofilm. Etiologien bak begge 

sykdommer er multifaktoriell og dermed svært sammensatt. Mye er ikke kartlagt om etiologi 

og patogenese, men flere studier viser at det kan være en assosiasjon mellom disse 

sykdommene. Noen av nøkkelfaktorene i denne assosiasjonen kan være kronisk 

inflammasjon, røyking, mikroorganismer og komorbiditet. De fleste studier viser at individer 

med RA har økt risiko for periodontitt og én studie har rapportert om åtte ganger økt risiko for 

periodontitt hos individer med RA sammenlignet med en kontrollgruppe uten RA. 

Selv om det er snakk om to forskjellige sykdommer har de likevel mange fellestrekk som 

produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner og inflammasjonsprosesser som medfører 

bendestruksjon. Sykdommene kan gi forhøyede plasma-verdier av pro-inflammatoriske 

cytokiner som dermed gir en lavgradig systemisk inflammasjon. Denne lavgradige systemiske 

inflammasjonen kan muligens påvirke andre sykdomsprosesser. 

En annen foreslått link mellom sykdommene er via Porphyromonas gingivalis som er en 

bakterie assosiert med periodontitt. Denne bakterien kan citrullinere vertens proteiner og 

dermed trigge en autoimmun-respons via dannelsen av anti-citrullinerte protein antistoffer, 

som er sentrale i patogenese ved RA. 

Konklusjon Ingen studier beskriver en kausal sammenheng mellom RA og periodontitt. 

Flertallet av studiene konkluderer imidlertid med at det er en plausibel assosiasjon mellom 

sykdommene og flere hypoteser er lagt frem. Fortsatt er styrken på assosiasjonen uklar og om 

den kan være toveis eller ikke. Det er behov for flere gode randomiserte og prospektive 

studier.  

Det er viktig med fokus på god oral hygiene og tverrfaglig samarbeid hos RA-pasienter. 

Sykdomsbildet er svært dynamisk, hvor individer kan være i en stabil fase og ha episoder med 

akutt oppblussing av symptomer og forverring av sykdom. RA-pasienter kan ha 

vanskeligheter med å utføre adekvat plakk-kontroll som følge av skader i fingerleddene som 

gir smerter, ubehag, påvirker gripestyrke og finmotorikk. 
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Introduksjon 

Flere studier har beskrevet assosiasjoner mellom periodontal sykdom og kroniske systemiske 

sykdommer (Curtis et al. 2002). God oral helse er viktig for den generelle helsen, og studier 

har vist at det kan være en svak assosiasjon mellom periodontitt og prematur død (korrelert 

for blant annet røyking) (Linden et al. 2012, DeStefano et al. 1993). På bakgrunn av dette kan 

man stille spørsmålet: Utgjør periodontitt en risikofaktor for å utvikle andre sykdommer og 

kan den forverre andre eksisterende sykdommer?  

 

I denne oversiktsartikkelen skal det ses nærmere på om det foreligger en assosiasjon mellom 

periodontitt og revmatoid artritt som begge er inflammatoriske sykdommer. Studier har vist 

en høyere forekomst av periodontitt hos individer med RA (Mikuls et al. 2014, Pischon et al. 

2008), men hva er den biologiske interaksjonen og kan periodontal sykdom forverre RA eller 

er assosiasjonen bidireksjonal? 

Revmatoid artritt  

Generelt om RA 

RA er en autoimmunsykdom og progredierende inflammatorisk tilstand som affiserer små og 

store ledd, ofte symmetrisk (Smolen et al. 2018). Sykdomsprosser starter med inflammasjon 

av synovialhinnen. Dette er forskjellig fra osteoartritt som også er en degenerativ 

leddsykdom, men skyldes slitasje og er assosiert med aldring og er ikke autoimmunt betinget 

(World Health Organization, Bullock et al. 2018).  

RA opptrer i varierende grader, men over tid vil inflammasjonen føre til degenerasjon av 

synovialhinne, brusk- og benvev (Smolen et al. 2018). Skadene som oppstår i leddene er 

irreversible. Destruksjon- og inflammasjonsprosessen fører til utvikling av fysiske 

funksjonsproblemer. Dette er med på å redusere livskvaliteten til RA pasienter (Ødegård et al. 

2006). Sykdommen medfører symptomer som smerte, hevelse, stive og varme ledd, og 

redusert bevegelighet, deformerte og skjevstilte ledd (Nikolaisen et al. 2012). I tillegg kan 

mer diffuse plager som slapphet, tretthet, vekttap og lavgradig feber oppstå (Bullock J et al. 

2018). Det er viktig med tidlig diagnostikk og målrettet behandling for å forebygge 

sykdomsutvikling (Nikolaisen et al. 2012). 
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Prevalens av RA 

Prevalensen av RA i Norge er ca. 0,5 % (Riise et al. 2000, Uhlig et al. 1998). På verdensbasis 

er prevalensen 0,3-1%, og er 3-4 ganger mer vanlig hos kvinner og i utviklingsland (World 

Health Organization, WHO). RA kan debutere i alle aldre, men har en tendens til å debutere i 

20 til 40 årene (WHO). 

 

Etiologi og patogenese ved RA  

Etiologi og patogenese ved RA er komplekst og ikke fullstendig kartlagt. Man vet at RA er en 

multifaktoriell sykdom, hvor genetikk, epigenetikk og mikrobiota er faktorer som påvirker 

sykdomsutvikling (Smolen et al. 2018). Røyking er også en kjent risikofaktor for utvikling av 

RA (Samborska-Mazur et al. 2020). Det er altså ikke én utløsende faktor, men et samspill av 

ulike faktorer som kan utløse en autoimmun respons som resulterer i en kronisk 

inflammatorisk tilstand i ledd (Klareskog et al. 2006).  

 

Ved RA foreligger en uønsket immunrespons som involverer det spesifikke immunsystemet 

(B og T-lymfocytter) hvor det dannes auto-antistoffer. Dette innebærer tap av toleranse mot 

egne proteiner via dannelsen av immunkomplekser. ACPA er anti-citrullinerte protein-

antistoffer mot modifiserte proteiner som inneholder citrullin. Citrullinerte proteiner dannes 

enzymatisk via enzymet peptidyl argnin deiminase (PAD) som omdanner aminosyren arginin 

til citrullin (Samborska-Mazur et al 2020). Flere citrulinerte proteiner er tilstede i 

synovialhinnen ved RA (Aggarwal et al. 2009). 

Rollen til citrullinerte proteiner i RA og dannelse av auto-antistoffer er uklar. Studier viser at 

ACPA serum-positive individer er sterkt assosiert med utvikling av RA der man undersøkte 

friske individer før sykdomsdebut (Aggarwal et al. 2009). Blant individer med RA, er 

tilstedeværelsen av ACPA assosiert med mer strukturell skade, ben-erosjon 

(røntgenprogresjon) og dårligere respons på behandling (Aggarwal et al. 2009). 

Synovitt er inflammasjon av synovialhinnen, hvor det oppstår cellulære og vaskulære 

endringer. Inflammasjonen gir en hyperplastisk synovialhinne. Den inflammerte 

synovialhinnen kan påvirke tilstøtende brusk og initiere destruksjon. Underliggende benmarg 

kan også påvirkes av det inflammatoriske celleinfiltratet og pro-inflammatoriske cytokiner 

som produseres (McInnes et al. 2011). 
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Inflammasjonsprosessen fører til aktivering av ulike matriks metalloproteinaser (MMP) som 

bryter ned kollagen i ekstracellulær matriks. Remodelleringen av den ekstracellulære 

matriksen påvirker protein-innholdet og vannretensjon i brusk (Sabeh et al. 2010). Dette fører 

direkte til en bio-mekanisk dysfunksjon. Under påvirkning av cytokinene IL-1 og IL-17A dør 

kondorocytter via apoptose som medfører ytterligere destruksjon av bruskoverflaten. Utfallet 

er re-organisering av ekstracellulær matriks. Aktiverte T- og B-celler og tap av funksjonelt 

vev som erstattes med arrvev/fibrose, er karakteristisk ved kronisk inflammasjon (McInnes et 

al. 2011). 

Inflammasjonen fører til forstyrrelse av likevekten mellom RANKL:OPG mot RANKL og 

initierer aktivering og differensiering av osteoklaster. Osteoklaster kan invadere den 

periostale-overflaten, og resorbere ben og mineralisert brusk. Resultatet er benerosjon som gir 

permanente strukturelle skader av leddene. Destruksjon av brusk og benvev fører til 

dannelsen av dype groper som blir fylt med inflammatorisk vev (McInnes et al. 2011).  

Oral mikrobiota og RA  

Inflammasjon forårsaket av mikrober og mikrobielle produkter er assosiert med utvikling av 

RA. Selve mekanismene i denne patogenesen er ikke fullstendig kartlagt. Kronisk gingival og 

periodontal sykdom er assosiert med økt uttrykk av PAD og citrullinering. Porphyromonas 

gingivalis og Aggregatibacter actinomycemcomitans er assosiert med periodontal sykdom og 

har blitt foreslått som en av linkene til ACPA positivitet. Porphyromonas gingivalis uttrykker 

PAD og kan initiere citrullinering av vertens proteiner. Tilstedeværelsen av citrullinerte 

proteiner kan initiere en autoimmun respons. Virulensfaktorer som lipopolysakkarider kan 

også føre til inflammasjon og produksjon av IL-1, IL-6 og TNF-α. TNF-α har en nøkkelrolle i 

patogenesen av RA (Samborska-Mazur et al. 2020). 

 

Systemisk sykdommer og RA 

Den systemiske effekten av RA gir forhøyede plasmakonsentrasjoner av cytokiner (IL-6 og 

TNF-alfa) og C-reaktivt protein (CRP) (Smolen et al. 2018).  RA gir en lavgradig systemisk 

inflammasjon i kroppen som kan påvirke andre vev/organsystemer. Sirkulerende 

inflammatoriske mediatorer og immunkomplekser øker endotel-aktivering. Spesielt har man 

sett at RA er assosiert med økt risiko for kardiovaskulær sykdom (Solomon et al. 2003).  
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Økt plasmakonsentrasjon av cytokiner påvirker også muskel- og fettvev som kan virke 

modifiserende på utviklingen av insulinresistens (McInnes et al. 2011). Dette kan bidra til 

«inflammatorisk metabolsk» syndrom (McInnes et al. 2011). Assosiasjonen er sterkere for 

RA og diabetes type 1, antageligvis fordi de deler flere genetiske faktorer (Nicolau et al. 

2016). Behandling med metotrexate og TNF-α antagonister mot RA har vist å ha en positiv 

effekt ved å forebygge insulin-resistens (Nicolau et al. 2017), blant annet ved forbedret 

inflammatorisk kontroll og positiv effekt på glukose-metabolisme (Nicolau et al. 2016). 

 

Serologiske prøver 

Serologiske biomarkører for RA er en gruppe antistoffer som betegnes revmatoide faktorer 

(RF) og anti-citrullinert peptid antistoff (ACPA, CCP). Individer med RA kan være serum-

negative eller serum-positive. Det vil si at de som er serum-positive har forhøyede verdier av 

RF og/eller ACPA. RF og ACPA kan oppstå tidlig i sykdomsforløpet (pre-RA fase) og være 

tilstede flere år før kliniske symptomer oppstår (Dahlqvist et al. 2003). ACPA har høyest 

prediktiv verdi for utvikling av RA (Dahlqvist et al. 2003). Andre serologiske prøver som tas 

er senkning (SR) og C-reaktivt protein (CRP) som kan si noe om inflammasjonstilstanden til 

et individ, men disse er mindre spesifikke for RA.  

 

Legemidler  

Legemidler til behandling av RA deles inn i konvensjonelle/syntetiske (for eksempel 

metotrexat) og biologiske (DMARDs; disease-modifying anti-rheumatic drugs) (eksempel 

TNF-α antagonist), som er sykdomsmodifiserende anti-revmatiske legemidler (Goll 2018). 

Formålet med disse legemidlene er å dempe immunsystemet på en slik måte at de reduserer 

sykdomsprogresjon av brusk- og bendestruksjon, og forebygge utvikling av irreversible 

leddskader.  Kombinasjonsbehandling med biologiske legemidler og konvensjonelle 

DMARDs kan være nødvendig hos pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt med de 

konvensjonelle legemidlene.  

 

Hovedproblemet med immunsuppressive legemidler er blant annet redusert 

infeksjonsmotstand, benmargsdepresjon og en mulig økt risiko for kreft (Goll 2018). Det er 

en svak assosiasjon mellom TNF-α antagonister og utvikling av lymfom (Schenfeld 2004). 

Infeksjoner forekommer hyppigere hos pasienter som går på TNF-α antagonister, som for 

eksempel øvre luftveis-infeksjoner (Schenfeld 2004). 
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Retningslinjer fra revmatologiske avdelinger i landet ved elektiv kirurgi, er å seponere de 

biologiske legemidlene på grunn av økt infeksjonsrisiko (Goll 2018). Biologiske legemidler er 

plassert under særskilt overvåking av legemiddelmyndighetene, med den hensikt å samle inn 

mer data om effekt og sikkerhet av legemidlene (Goll 2018). 

 

TNF-α er et viktig terapeutisk mål i behandling av RA med biologiske legemidler. TNF-α 

stimulerer frigjøring av andre pro-inflammatoriske cytokiner (IL-1, IL-6). Terapeutisk 

blokkering av TNF-α gir klinisk forbedring hos ca. 70% av pasientene (Scott et al. 2006). 

Behandlingen reduserer plasma konsentrasjonen av IL-6, IL-1, IL-8, GM-CSF (granulocytt-

makrofag koloni stimulerende faktor) og CRP (akutt-fase proteiner) (Charles et al. 1999). I 

tillegg har studier vist at TNF-α blokkere kan indusere proliferasjon av T-regulatoriske celler 

(Nadkarni et al. 2007). Regulatoriske T-celler virker modulerende på immunsystemet ved å 

opprettholde toleransen av vertens egne antigener. Selv om TNF-α antagonister i mange 

tilfeller har god klinisk effekt, er det fortsatt en betydelig andel som ikke får like god respons.  

 

Legemidler som hemmer TNF-α, IL-6 og RANKL reduserer resorpsjon av brusk og benvev i 

RA. Blokkering av RANKL har kun effekt på ben, og har ingen terapeutisk effekt på 

inflammasjonen i leddene eller destruksjon (McInnes et al. 2007). 

Metotrexat brukes i terapeutisk legemiddelbehandling av individer med aktiv RA. 

Metotreksat er en folsyreanalog som virker immunsuppressivt i lave doser. 

Virkningsmekanismene for den anti-inflammatorisk effekten i RA er ikke fullstendig kartlagt. 

En hypotese er at metotrexat stimulerer adenosin-frigjøring som fører til undertrykkelse av 

inflammatoriske celler; nøytrofile granulocytter, makrofager, dendrittiske celler og 

lymfocytter (Cronstein 2010). Bivirkninger relatert til munnhulen etter oppstart med 

metotrexatbehandlingen inkluderer blant annet gingivitt (Relis 2016). 

Andre legemidler som benyttes for å redusere symptomer er analgetika, NSAIDs og 

glukokortikoider i lave doser. Man må være oppmerksom på potensielle 

legemiddelinteraksjoner og mulige bivirkninger av legemiddelene. 
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Periodontitt 

Generelt om periodontitt 

Periodontitt medfører tap av periodontalt støttevev, PDL og alveolart ben, ved at vertens 

immunsystem reagerer på bakterier i biofilm på tannoverflaten og tannstein. Gingivitt er 

forløper til periodontitt. Gingivitt er reversibel, mens periodontitt fører til irreversibelt tap av 

tannens festeapparat (periodontium og alveolært ben) (Tatakis 2005). Uten behandling vil 

sykdommen medføre ytterligere festetap og tilslutt tanntap. Det er derfor viktig å behandle 

periodontitt systematisk, for å stanse videre progresjon og oppnå periodontal helse.   

Den nye klassifiseringen av periodontitt tar utgangspunkt i stadium og grader av sykdommen. 

Stadium baserer seg på alvorlighetsgrad og utbredelse i tannsettet (lokalisert/generalisert). 

Stadium deles inn i fire ulike stadier (I til IV), hvor stadium IV er mest alvorlig. Graden (A-

C) sier noe om risiko for videre progresjon, som vurderes på bakgrunn av bentap over en 

tidsperiode eller prosent bentap delt på alder, mengde plakk og modifiserbare faktorer som 

ukontrollert diabetes og røyking (doseavhengig) (Tonetti et al. 2018).  

Ulike kliniske parametere brukes i klassifisering av periodontitt, som lommer (PPD), 

furkasjoner, mobilitet og andre parametre. I tillegg er blødning ved sondering (BoP) en viktig 

prediktiv parameter som sier noe om inflammasjonstilstanden rundt tenner både ved gingivitt 

og periodontitt. Fravær av BoP over tid er en god indikator på periodontal helse og stabilitet 

(Lang et al. 1990). 

Prevalens og utbredelse av periodontitt 

Periodontal sykdom er et helseproblem både på samfunns- og individnivå. Periodontal 

sykdom påvirker individers livskvalitet negativt. Negative effekter på livskvaliteten 

inkluderer ubehag, funksjonsbegrensning og funksjonshemming (fysisk og psykososialt) 

(O'Dowd et al. 2010). 

 

Periodontitt rammer en stor andel av den voksne populasjonen, i ulike alvorlighetsgrader. De 

fleste affiseres av mild til moderat periodontitt, mens andre har mer alvorlig periodontitt. 

Epidemiologiske studier viser at prevalensen av alvorlig periodontitt i den voksne 

befolkningen i Europa er på rundt 10 %, og at den øker med alder (Sheiham et al. 2002). På 

verdensbasis er forekomsten av alvorlig periodontitt estimert til 11,2 % (Kassebaum et al. 

2014). I Norge har kunnskap om prevalensen av periodontal sykdom i den voksne 
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populasjonen vært lite undersøkt, men en nyere studie estimerte at ca. 9,1% av populasjonen i 

Nord-Norge er rammet av alvorlig periodontitt (Holde et al. 2017). Videre er prevalensen av 

periodontitt positivt assosiert med røyking og lav sosioøkonomisk status (Holde et al. 2017). 

 

Etiologi og patogenese av periodontitt  

Periodontitt er en kompleks, multifaktoriell sykdom, hvor faktorer som vertens genotype, 

epigenetikk, oral mikrobiota og miljø kan påvirke sykdomsutvikling (Tatakis et al. 2005). 

Kjente modifiserende faktorer for periodontitt er blant annet ukontrollert diabetes og røyking, 

hvor røyking er dose-avhengig (Grossi et al 1995). 

 

Den primære etiologiske faktoren i periodontitt er biofilm som akkumuleres og modnes på 

tannoverflaten/tannstein (Tonetti et al. 2018). Selv om plakk-indusert gingivitt er forløperen 

til periodontitt er det ikke slik at alle individer med gingivitt utvikler periodontitt (Tatakis et 

al. 2005). Dette støtter også hypotesen om at noen individer er mer mottakelig for periodontal 

sykdom enn andre. Periodontal behandling omfatter i første omgang mekanisk depurasjon av 

sub- og supragingival tannstein/biofilm, samt å veilede og motivere pasienten til å oppnå 

optimal plakk-kontroll (Dentino et al. 2013).  

 

Ved gingivitt/periodontitt vil dental biofilm føre til et inflammatorisk celleinfiltrat i gingivalt 

vev og bindevev. Lokalisasjonen av celleinfiltratet er i relasjon til plakket på 

tannoverflaten/tannstein. Celleinfiltratet består av nøytrofile granulocytter, makrofager, 

lymfocytter (B- og T-celler) og plasmaceller som produserer inflammatoriske mediatorer 

(Tatakis et al. 2005). Gingivale lesjoner (gingivitt) er dominert av T-celler, mens periodontale 

lesjoner (periodontitt) involverer et skift fra T-celler til et stort antall B-celler og plasma-

celler (Dentino et al. 2013). T-hjelpeceller er med på å regulere immunsystemet og det finnes 

flere undergrupper. Forstyrrelse i likevekten mellom Th1- og Th2-hjelpeceller har en viktig 

rolle i periodontal sykdom. Der et skift mot mer Th2-celler er en indikasjon på 

sykdomsprogresjon (Dentino et al 2013). 

Periodontitt karakteriseres av lymfocytter og et høyt antall av plasma-celler (Tatakis et al. 

2005). Inflammasjonen fører til destruksjon av ekstra-cellulær matriks (spesielt kollagen-

fibre), bendestruksjon og en apikal migrering av lommen som danner patologiske lommer 

(Listgarten et al. 1986). Celle-infiltratet er ikke direkte i kontakt med ben, men atskilt av 

bindevev (Graves 2008). 
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RANKL/OPG ratio regulerer osteoklastogenesen og benresorpsjon, både under fysiologiske 

og patologiske forhold. Under fysiologiske forhold er det homeostase mellom bendannelse og 

resorpsjon. Ved periodontal sykdom forskyves likevekten mot mer RANKL uttrykk og man 

får destruksjon av ben. RANKL produseres av osteoblaster, fibroblaster og aktiverte 

lymfocytter. Virkemekanismen til RANKL er at den binder seg til RANK på pre-osteoklaster 

som fører til differensiering av osteoklaster. Inflammatoriske mediatorer, hormoner og 

bakterielle produkter kan påvirker RANKL/OPG balansen. Studier har vist at individer med 

periodontitt har økte RANKL-verdier i gingivalvæske, saliva og serum sammenlignet med 

friske individer eller individer med gingivitt (Belibasakis et al. 2012). 

Pro-inflammatoriske mediatorer som IL-1 og TNF-α er forhøyet ved periodontitt. In vitro og 

in vivo studier har vist at både IL-1 og TNF-α kan indusere proliferasjon og differensiering av 

pre-osteoklaster til modne benresorberende osteklaster (Assuma et al. 1998). TNF-α 

antagnonister har vist å redusere inflammasjon og ben-destruksjon i dyreforsøk med 

eksperimentell periodontitt (Assuma et al. 1998). En in vivo studie som tok for seg individer 

med periodontitt, viste at IL-1 var signifikant høyere i gingivalvæsken i områder med nylig 

bentap (Lee et al. 1995).   

Oral mikrobiota og dentalt plakk 

Det oral mikrobiota består av utallige mikroorganismer med høy artsdiversitet. Munnhulen er 

et optimalt habitat for mikrobiell vekst, og skaper ulike økologiske nisjer/habitater for både 

anaerobe, fakultative og aerobe mikrober. Mikrobiota avhenger også av vertens genotype. 

Tenner har overflater som ikke fornyes, i motsetning til slimhinner og andre overflater som 

kontinuerlig avstøter døde celler. Tannflater gir derfor gode forhold for plakk-akkumulering 

og modning av biofilm dersom den ikke forstyrres regelmessig mekanisk (Tatakis et al. 

2005).   

 

Samspillet mellom verten og mikrobiota er dynamisk, og påvirkes av flere faktorer, for 

eksempel vertens immunstatus, miljøfaktorer og virulens. De fleste individer er i homeostase 

med deres mikrobiota som innebærer et synergistisk forhold. Først når det oppstår dysbiose 

mellom verten og mikrobiota kan det oppstå sykdom. Et eksempel på forstyrrelse i 

homeostasen kan skyldes at verten har redusert immunforsvar og blir mer mottakelig for 

opportunistiske infeksjoner. Også mikrobiotaens sammensetning (kvalitet, virulens) og 

mengde (kvantitet) kan ha betydning (Tatakis et al. 2005). 
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Orale bakteriearter  

Det røde kompleks består av, T. Forsythia, P. gingivalis og T. Denticola. Disse artene er 

assosiert med mer periodontal sykdom (artene anses å være mer patogene og virulente).  

Studier har vist at noen av disse spesifikke artene forekommer i en høyere frekvens hos 

individer med aktiv eller progredierende sykdom, sammenlignet med kontrollgrupper (Dzink 

et al. 1988).  På den andre siden finnes disse bakterieartene også hos friske individer uten 

periodontal sykdom. Det er på dette vis ikke en kausal sammenheng mellom tilstedeværelsen 

av spesifikke mikrober og periodontitt. I tillegg finnes det også andre perio-patogene arter 

som ikke omfatter det røde komplekset eksempel A. actinomycetemcomitans.  

 

En hypotese er at periodontitt oppstår som følge av en dysbiose mellom vertens immunforsvar 

og mikrobiota (økologisk plakk-hypotese). Noen arter kan være mer virulente enn andre 

(spesifikke plakk-hypotese) og totalmengden av mikrober kan ha betydning (ikke-spesifikke 

plakk hypotese) (Tatakis et al. 2005). 

 

Systemisk sykdommer og periodontitt 

Flere studier har vist kobling mellom periodontitt og systemiske sykdommer (Curtis et al. 

2002). Periodontitt er en potensiell kilde for forbigående bakteriemier som forekommer når 

orale bakterier når den systemiske sirkulasjonen. Ved periodontitt vil inflammasjonen 

(cellulære og vaskulære endringer) føre til at det lettere oppstår ulcerasjoner i lommeepitelet. 

Dette utgjør en stor såroverflate med høyt vaskularisert vev. Sub-gingivalt plakk er i direkte 

kontakt med dette vevet og er en inngangsport for mikrober og endotoksiner til den 

systemiske sirkulasjonen (Winning et al. 2015). Studier har vist at depurasjon/kirurgi kan gi 

større bakteriemi hos en pasient med periodontitt sammenlignet med en pasient med gingivitt 

(Sanz et al. 2020). Bakteremier kan også oppstå ved daglig munnstell i forbindelse med 

tannpuss, tanntrådbruk og annet. Hos individer med periodontitt, kan disse bakteriemiene 

være mer langvarige og involvere virulente bakterier (Sanz et al. 2020). 

 

I tillegg gir periodontitt forhøyet plasmakonsentrasjon av CRP som er et mål på systemisk 

inflammasjon (Paraskevas et al. 2008). Dette kan muligens påvirke andre kroniske systemiske 

sykdommer negativt ved at periodontitt gir en systemisk lav-gradig inflammasjonstilstand og 

oksidativt stress (Paraskevas et al. 2008). Eksempler på systemiske sykdommer som kan 
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påvirkes av periodontitt er ukontrollert diabetes (toveis påvirkning) og aterosklerose (Winning 

et al. 2015).  

 

Studier har vist en signifikant assosiasjon mellom kardiovaskulære sykdommer og 

periodontitt (Paraskevas et al. 2008), men assossiasjonen er ikke fullstendig kartlagt. Det er 

usikkert i hvilken grad periodontal behandling vil kunne bedre individets kardiovaskulære 

helse (Sanz et al. 2020). Orale bakterier har blitt funnet i aterosklerotiske plakk i aorta 

aneurismer (Morozumi et al. 2010). Det kan tenkes at forbigående bakteremier og patogene 

bakterier av oralt/periodontalt opphav, kan ha en rolle i patogenesen av systemisk sykdom 

(Morozumi et al. 2010). Det er også evidens for at LDL er forhøyet hos individer med 

periodontitt (Sanz et al. 2020). 

 

Når det gjelder diabetes mellitus er assosiasjonen med periodontitt veletablert, og derfor er 

den en av de modifiserbare faktorene i graderingssystemet av periodontitt. Individer med 

ukontrollert diabetes (HbA1c≥ 48 mmol/mol) har ofte mer alvorlig og høyere forekomst av 

periodontitt (Bunæs et al. 2020). Hyperglykemi fører til dannelse av avanserte glykerte 

endeprodukter (AGE) som gir oksidativt stress, inflammatoriske og trombotiske reaksjoner 

(Bunæs et al. 2020). Denne immunologiske dysfunksjonen og forstyrrelse i cytokinbalansen 

fører til blant annet osteoklastaktivering og nedsatt regenerasjonskapasitet (Bunæs et al. 

2020).  

Assosiasjon mellom RA og periodontitt 

Forekomst av RA hos individer med periodontitt 

Studier der man har sett på forekomst og alvorlighetsgrad av periodontitt hos individer med 

RA sammenlignet med kontrollgruppe (korrelert for røyke-status, kjønn og alder), har vist at 

individer med RA har høyere forekomst av moderat/alvorlig periodontitt enn individer uten 

RA (Dissick et al. 2010, Mercado et al. 2001). Det er også rapportert at RA-individer med 

periodontitt har flere manglende tenner enn en kontrollgrupp med bare periodontitt (Mercado 

et al. 2001).  

 

Odds ratio for at individer med RA oftere har periodontitt og mer alvorlig periodontitt varierer 

fra studie til studie, men generelt viser de en høyere sjanse for dette (Rutger Persson 2012). 
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En tverrsnittstudie med et begrenset utvalg deltagere (57 med RA og 52 subjekter i 

kontrollgruppen), viste at det var en signifikant høyere odds på 8 for periodontitt i RA-

gruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Det ble korrelert for røyking, alder, BMI, 

alkoholinntak, kjønn og utdannelse. Forfatterne i denne studien så også på oral hygiene. De 

fant noe høyere plakk-indeks og GI-score hos RA individer og dette kunne forklare 13,4% av 

assosiasjonen mellom RA og periodontalt festetap. I studiene ble det konkluderte med at dette 

bare delvis kunne forklare assosiasjonen og at andre parametere kan være årsaken til høyere 

prevalens av periodontal sykdom i RA subjekter (Pischon et al. 2008). 

Biologisk interaksjon mellom RA og periodontitt  

Likhetstrekk 

Periodontitt og RA er begge multifaktorielle og deler flere likhetstrekk. Dette gjenspeiler også 

hvor komplekst det er å finne eventuelle koblinger mellom periodontitt og RA. I tillegg til 

likheter i den inflammatoriske responsen, har de morfologiske og histopatologiske likheter, 

felles risikofaktorer som røyking, og muligens felles genetisk pre-disposisjon (eksempel 

HLA-DRB1 allel) (Mikuls et al 2014). 

 

Pro-inflammatoriske cytokiner 

Både RA og periodontitt karakteriseres ved en uønsket inflammatorisk respons. Denne 

dysreguleringen av immunsystemet, har blitt foreslått som en mulig kobling mellom disse to 

tilstandene. RA er karakterisert av synovitt og inflammatoriske prosesser som fører til 

destruksjon av brusk- og benvev. Synovialvæsken er rik på pro-inflammatoriske cytokiner 

som også assosieres med inflammasjonsprosessene ved periodontitt (eksempel IL-1-β, IL-6, 

TNF-α, RANKL) (Kaur et al 2013). Spesielt har TNF-α og IL-1-β vekket oppmerksomhet i 

forhold til en mulig kobling mellom RA og periodontitt. Disse inflammatoriske cytokinene 

oppregulerer produksjon av prostaglandin E2 (PGE2) og matrix metalloproteinase (MMP), 

som resulterer i osteoklastaktivering og kan lede til ben-resorpsjon. Denne bendestruksjonen 

kjennetegner begge tilstandene. Disse pro-inflammatoriske mediatorene kan være forhøyet 

både ved RA og periodontitt, men det er bare svak evidens på korrelasjon mellom cytokin-

nivåer i serum, og koblingen mellom RA og periodontitt (Kaur et al 2013). 
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Porphromonas gingivalis 

P. gingivalis er en anaerob gram negativ bakterieart som produserer proteolytiske enzymer. 

Den vokser optimalt rundt pH 7-8, og har derfor gode vekstvilkår i sub-gingivalt plakk. P. 

gingivalis produserer enzymet peptidylarginin deiminase (PAD) som omdanner aminosyren 

arginin til citrullin. Dannelsen av citrullinerte peptider, kan potensielt trigge en auto-

immunrespons. P. gingivalis fører også til frigjøring av inflammatoriske mediatorer som 

TNF-α og IL-1. Dette er noen av hypotesene til grunn for en mulig kryss-kobling mellom 

periodontitt og RA (Dissick et al. 2010). 

 

Uttrykk av autoantigen mot citrullinerte proteiner har blitt påvist i synovial-væsken og ACPA 

serum-positivitet er en sterk prediktiv verdi for RA. Dette understreker den sentrale rollen 

citrullerte proteiner har i RA. Orale bakterier som P. gingivalis kan ha en rolle i citrullinering 

i RA, men i hvilken grad er fortsatt uklart (Rutger Persson 2012). En studie observerte økt 

ACPA-uttrykk hos RA-individer med periodontitt, som hadde høyere serumkonsentrasjon av 

IgG anti-P. gingivalis antistoff og funn av P. gingivalis i sub-gingivalt plakk (både blant 

røyker og ikke-røykere) (Mikuls et al. 2014). 

 

Oral bakteriemi og systemisk inflammasjon  

Oral bakteriemi ved periodontal sykdom kan forklare økte serum-nivåer av inflammatoriske 

mediatorer. Denne lav-gradige systemiske inflammasjonen kan ha betydning for andre 

allerede etablerte sykdommer (Rutger Persson 2012). CRP kan være noe forhøyet hos 

individer med periodontal sykdom (Kaur et al 2013). En hypotese er at RA og periodontitt 

potensielt forverrer hverandre ved at begge tilstander gir en kronisk systemisk inflammasjon 

via produksjon av inflammatoriske mediatorer (Kaur et al 2013).  

Røyking en felles risikofaktor  

Røyking er en av hoved-risikofaktorene for både RA og periodontitt. En hypotese er at 

røyking fører til citrullinering av peptider og på den måten trigger en autoimmun respons ved 

produksjon av autoantistoffer ACPA, anti-carbamylert protien antistoff (ACarPA) og RF 

(Mazur Samborska et al. 2020). I en studie var sannsynligheten for periodontitt hos ACPA 

eller RF positive individer var 1.9 ganger høyere enn seronegative RA-individer. Dette økte 

til 3.3 dersom RA-individer testet positiv for både RF og ACPA-antistoffer (Eriksson et al. 
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2018). En kohort-studie viste at individer med RA som røyket hadde høyere forekomst av 

periodontitt enn de som ikke røyket. Sjansen for å ha periodontitt var 1.6 ganger høyere hos 

individer som røyket og hadde RA. Sjansen var lavere for RA-gruppen som hadde sluttet å 

røyke (OR=1.4). Samtidig viste studien også at kontrollgruppen uten RA hadde høyere sjanse 

for periodontitt om de røyket (OR=1.8). (Eriksson et al. 2016). 

Diskusjon 

Utfordringer knyttet til å studere assosiasjonen  

En av de største utfordringene ved å studere potensielle sammenhenger mellom periodontitt 

og RA, er at begge sykdommene er multitfaktorielle. Det vil si at det ikke er én utløsende 

årsak til sykdom, men et samspill mellom vertens immunstatus, miljø og gener som er 

avgjørende for sykdom. Det er derfor mange mulige interaksjoner og faktorer som kan 

påvirke utfallet. Dessuten har sykdommene mange av de samme risikofaktorene som for 

eksempel røyking. Et annet poeng er at ved økende alder øker komorbiditeten. Dette kan gi et 

feil inntrykk av rollen periodontal sykdom har for andre sykdommer og motsatt.  

 

Videre har ikke studiene klart å identifisere en klar årsakssammenheng mellom RA og 

periodontitt. De biologiske mekanismene som er blitt lagt fram er hypoteser, som gir mulige 

forklaringer på en kobling. Det er et svært komplekst bilde, hvor det er behov for mer 

evidens-basert forskning. Selv om det er en sannsynlig sammenheng mellom disse 

tilstandene, og selv omstadig flere studier viser en høyere prevalens av periodontitt hos RA 

individer, har man likevel ikke klart å trekke klare konklusjoner på mekanismene bak, og om 

periodontitt kan forverre RA eller vice versa. 

Kliniske studier  

Få kliniske studier 

Det finnes relativt få kliniske studier, og de studiene som har blitt gjort har ofte et svært 

begrenset utvalg. I tillegg til er det stor variasjon mellom studiene og manglende 

standardiserte kvalifikasjonskriterier for RA og periodontitt. Grunnlaget for å kunne 

sammenligne de allerede eksisterende studiene er derfor begrenset. På den andre siden kan 

disse studiene være et godt utgangspunkt for videre undersøkelser. De kan brukes som 

bakgrunn for å gjøre større studier ettersom slike studier krever mye tid og ressursbruk.  
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Selv om det er relativt få kliniske studier som omhandler dette fagområdet, har de fleste 

studiene vist at individer med RA kan ha mer periodontale problemer enn den generelle 

befolkningen. Det er ikke vist en kausal sammenheng, men det er heller snakk om en mulig 

assosiasjon mellom tilstandene.   

 

RA og oral hygiene  

Individer med RA kan få nedsatt funksjon av finmotorikken, ømme, hovne og smertefulle 

ledd. Om fingerleddene er affisert kan det tenkes at det vil være vanskelig å utføre den 

daglige munnhygienen og at man derfor ikke oppnår adekvat plakk-kontroll som er særlig 

relevant for periodontal helse og sykdom. Ulike studier har sett på om dette kan være en 

bakenforliggende faktor til at RA individer kan ha mer periodontale problemer enn den 

generelle befolkningen (Pischon et al 2008, Bozkurt et al. 2000, Mercado et al. 2001). Plakk 

er den primære etiologiske faktoren til periodontitt hos et individ som er mottagelig. Et 

naturlig startsted vil derfor være å se på oral hygiene hos RA-individer.  

 

En studie som nettopp tok for seg dette, så på hvor stor innvirkning dårlig oral hygiene kunne 

ha for assosiasjonen mellom RA og periodontitt. Forfatterne fant ut at individer med RA 

hadde signifikant mer periodontalt festetap sammenlignet med kontrollgruppen, og at oral 

hygiene bare til viss grad kunne forklare denne assosiasjonen. Studiene korrelerte for røyking, 

alder, kjønn, BMI og utdannelse (Pischon et al 2008). Derimot viste en annen studie at den 

eneste signifikante forskjellen mellom pasienter med alvorlig RA og periodontitt, og en 

kontrollgruppe, var høy plakk-score (Bozkurt et al. 2000). 

 

I en annen studie fant de en signifikant assosiasjon mellom periodontal status og hovne ledd 

(Mercado et al. 2001). Her brukte de diverse parametere for å beskrive RA-alvorlighetsgrad 

ved å se på morgen-stivhet, antall hovne og ømme ledd, smerteskala og «health assesment 

questionnarie» (HAQ). De fant ingen signifikant forskjell mellom andelene av flater med 

plakk mellom RA-gruppen og kontroll gruppen (Mercado et al. 2001). En av svakhetene med 

denne studien er at de ikke sammenlignet plakk-score med fingerferdighetene til RA 

individene. 
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RA og periodontal behandling 

Noen studier har vist at periodontal behandling kan redusere sykdomsaktiviteten av RA 

(Cosgarea et al. 2019, Ortiz et al. 2019). Felles for disse studiene er at det er et lite utvalg av 

individer og dessuten bruker de ulike parametere for å beskrive sykdomsaktiviteten til RA 

individer. En nyere studie har vist at periodontal behandling ikke hadde noe signifikant 

innvirkning på RA (Monsarrat et al. 2019). I tillegg har få studier tatt hensyn til legemidler 

som brukes i behandling av RA. Det er klart at det foreligger flere feilkilder i disse studiene. 

 

En intervensjonsstudie som så på effekten av ikke-kirurgisk periodontal behandling (plakk-

kontroll og supra-/subgingival depurasjon) hos RA pasienter, fant ut at periodontal behandling 

kan ha en fordelaktig effekt på symptomer og funn ved RA, uavhengig om de brukte TNF-α 

antagonister eller ikke. De fant også reduksjon av serum nivå av TNF-α. Gruppen som ikke 

fikk periodontal behandling viste ingen signifikant endring av sin periodontale tilstand 

uavhengig om de brukte TNF-α antagonister eller ikke. Det er uklart i hvilken grad TNF-α 

antagonister har innvirkning på periodontitt. Denne studien viste derimot ingen signifikant 

forskjell mellom individer med eller uten TNF-α antagonister og deres periodontale 

tilstand/respons på behandling. Denne studien hadde et relativt lite utvalg på 40 pasienter som 

hadde moderat til alvorlig RA og alvorlig periodontitt. Styrken med studien var at de to 

gruppene med og uten periodontal behandling ble randomisert (Ortiz et al. 2019). 

 

En annen intervensjonsstudie som tok for seg hvilken effekt periodontal behandling har på 

RA, ved å sammenligne serum-nivå av RF og SR (senkning), og health assessement 

questionnaire (HAQ er et mål på pasientens fysiske funksjon), fant ingen signifikant 

reduksjon av RF eller forbedring av HAQ. Men det var en signifikant reduksjon i SR, og 

forfatterne konkluderte med at det kunne være et tegn på forbedring av RA etter periodontal 

behandling (Ribeiro et al 2005). Denne studien hadde få deltagere, og gikk over en kort 

periode (3 måneders kontroll). Det var også flere kvinnelige deltakere som gjenspeiler at RA 

forekommer hyppigere hos kvinner.  

 

Videre har en nyere randomisert studie fra 2019 undersøkt effekten av periodontal behandling 

hos RA individer. Her fant de ingen klinisk effekt på RA-sykdomsaktivitet etter periodontal 

behandling. Forfatterne poengterte likevel at periodontal behandling er trygt, og viktig for å 

oppnå periodontal helse. De begrunnet også dette med en forbedring av livskvaliteten (quality 
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of life, QoL) hos denne pasientgruppen (Monsarrat et al. 2019). Det er velkjent at god oral 

helse viktig for den generelle helsen.  

 

Pasienter med RA og periodontitt som fikk periodontal behandling viste både periodontale 

forbedringer og forbedringer av RA. I denne studien så man blant annet på den mikrobielle 

sammensetningen i dentalt plakk (både kvantitet og kvalitet). De konkluderte med at 

forbedringen kunne skyldes at individene fikk bedre oral hygiene og dermed også reduksjon 

av P. gingivalis (Cosgarea et al. 2019).  

 

Verdien av å studere assosiasjonen  

Flere studier beskriver potensielle biologiske interaksjoner mellom RA og periodontal 

sykdom. Økt fokus på dette fagområdet har resultert i en dypere forståelse av hvilken 

betydning orale manifestasjoner har for den generelle helse og systemiske sykdommer. Men 

også motsatt, hvordan oral helse kan forfalle når andre sykdommer oppstår, og den orale 

hygiene ikke lengre opprettholdes. Et eksempel her kan være et individ med RA som ikke 

lengre klarer å utføre sitt normale tannstell pga. nedsatt finmotorikk, gripestyrke, ubehag og 

smerter fra fingerleddene.  

 

Det gjenstår fortsatt en del basal forskning på dette feltet, når det kommer til etiologi, 

patogenese, og immunologiske interaksjoner. Selv om assosiasjonen og mekanismene bak 

ikke er fullstendig kartlagt, har økt oppmerksomhet rundt periodontitt og RA poengtert 

viktigheten med god oral hygiene, ikke bare som forebyggelse av orale infeksjoner, men også 

for å bedre livskvaliteten. Målet er å kunne gi en mer målrettet og individualisert behandling 

for individer med RA og periodontitt, men dette krever et tverrfaglig samarbeid mellom 

behandlende lege, revmatolog og tannlege, og god livslang oppfølging.  

Konklusjon 

Flere studier har vist at det er en signifikant assosiasjon mellom RA og periodontitt, men det 

gjenstår en del arbeid på feltet for å kunne si noe om styrken og retningen(e) på assosiasjonen. 

Det er ikke vist en kausal sammenheng, men man ser tendenser til at individer som lider av 

RA, kan ha mer periodontale problemer, og vice versa (Kaur et al 2013). RA og periodontitt 

er mulitfaktorielle og er derfor svært sammensatte sykdommer. Det er også mulig at 
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sykdommene har mange patologiske fellestrekk, i tillegg til kjente risikofaktorer (eksempel 

røyking) og komorbiditet, som kan fungerer som confoundere. Dette kan resultere i en 

sterkere assosiasjon enn det som faktiske er tilfellet.  

 

Det er tydelig at det trengs flere og større randomiserte prospektive-studier med et godt 

representativt utvalgt. I tillegg er det viktig å ha et større fokus på livskvaliteten til denne 

pasientgruppen med et tverrfaglig samarbeid mellom ulike spesialiteter. På denne måten kan 

man tilby en mer pasientsentrert-behandling og utarbeide klarere retningslinjer for behandling 

av RA pasienter med periodontitt.  
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