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Risikofaktorer for kronisk leddegigt
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Resumé

Kronisk leddegigt (reumatoid artrit) er en kronisk inflam-
matorisk ledsygdom, der hvert ar opstar hos mellem 25 og
50 for hver 100.000 personer. Sygdommen skyldes sandsyn-
ligvis et samspil mellem arvelige og miljemaessige faktorer,
heriblandt forskellige infektiose, reproduktive og livsstilsre-
laterede faktorer. Det er fremtidige arsagssegende studiers
opgave at belyse dette samspil neermere.

Kronisk leddegigt (reumatoid artrit [RA]) er en kronisk in-
flammatorisk ledsygdom, hvor smerte og stivhed i leddene
gradvist udvikles. Hvert ar opstar der mellem 25 og 50 nye
tilfzelde af RA for hver 100.000 personer. Sygdommen fore-
kommer overalt i verden, men forekomsten varierer mellem
geografiske omrader, aldersgrupper og ken. I kaukaside po-
pulationer er praevalensen af RA 0,5-1%. Omkring to tredje-
dele af patienterne er kvinder, og de fleste nye tilfaelde op-
star hos personer over 50 ar (1). RA er en autoimmunsyg-
dom, men trods sin hyppighed er drsagerne til sygdommen
stort set ukendte. I det folgende gives der en oversigt over
foreslaede risikofaktorer for RA (Fig. 1).

Arvelige faktorer

Tvillingestudier har vist, at enaggede tvillinger oftere er
konkordante for RA end tveaeggede tvillinger, med konkor-
dansrater pa henholdsvis 15% og 4% (2). I et nyt dansk studie
med relativt fa tvillinger med RA fandt man dog ingen for-
skel pa konkordansrater hos enaggede og tveaggede tvil-
linger (3).

Det blev i 1978 observeret, at individer med RA sig-
nifikant oftere havde vaevstypen HLA-DR4 end raske kon-
trolpersoner (4). I en raekke studier har man siden bekraef-
tet associationen mellem bestemte subtyper af HLA-DR4 og
RA, og man har endvidere fundet, at ogsa subtyper af HLA-
DRB1 allelerne HLA-DR1, HLA-DR10 og HLA-DR14 i nogle
populationer er associeret med en oget risiko for RA (5).
Falles for de RA-associerede vaevstyper er, at de indehol-
der aminosyresekvensen Gln-(Lys/Arg)-Arg-Ala-Ala (Q(K/
R)RAA) i position 70-74 i den tredje hypervariable region af
HILA-DRB1, hvorimod HLA-DR4-alleler uden association til
RA-risiko ikke koder for denne sekvens. Disse fund danner
baggrund for shared epitope-hypotesen, som foreslar, at det
er aminosyresekvensen Q(K/R)RAA, der er afgerende for
RA-risikoen (6).

I et populationshaseret studie af patienter med tidlig poly-
artrit er det blevet foresldet, at sammenhaengen mellem ri-
siko for RA og shared epitope er mere moderat (to gange for-
oget risiko ved tilstedevaerelse af shared epitope) end tidli-
gere antaget (7). I flere studier har man desuden antydet en

sammenhang mellem shared epitope og sygdomsprogres-
sion (8). De fleste studier af sammenhangen mellem shared
epitope og risikoen for RA har dog vaeret baseret pa patienter
fra hospitaler, og da disse patienter muligvis har Kklinisk
mere alvorlig sygdom end patienter fra populationsbaserede
studier, er der fare for, at faktorer, der udelukkende forveer-
rer sygdommen (sygdomsmodificerende faktorer), er blevet
beskrevet som risikofaktorer. Det er siledes pa baggrund af
hidtidige studier vanskeligt at afgere, hvilken af disse roller
shared epitope spiller.

Mannose-bindende lektin

Mannose-bindende lektin (MBL) er et serumprotein, som er
involveret i organismens forste forsvar mod fremmede mi-
kroorganismer. MBL oger fagocytose og kan aktivere kom-
plementsystemet. Individer, der er homozygote for det nor-
male MBL-allel (A/A), har 6-8 gange hgjere serumkoncen-
tration af funktionelt MBL end heterozygote individer (A/0),
mens individer, som er homozygote for MBL-variant-alleler
(0/0), har et naesten umaéleligt niveau af MBL (9). Tilstede-
vaerelse af MBL-variant-alleler er fundet at haenge sammen
med savel oget risiko for RA (10) som med tidlig sygdoms-
debut (9) og klinisk alvorligere sygdom (10).

Infektigse faktorer

Arvelige faktorer alene kan ikke forklare, hvorfor nogle
mennesker far RA. En raekke infektigse faktorer er foreslaet
som medvirkende arsag til RA. Flere undersegelser har
beskrevet forhejede antistoftitre mod Epstein-Barr virus
(EBV) i serum fra patienter med RA (11). En eget forekomst
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Fig. 1. Faktorer, der er foreslaet at have sammenhzang med risiko for
kronisk leddegigt.



af DNA fra EBV, parvovirus B19 eller Mycoplasma ferman-
tans er desuden fundet i synovialveev fra patienter med RA
(12-14).

Ydermere diskuteres tarmfloraens betydning for risikoen
for RA. Forhgjede serum antistoftitre mod blandt andet Pro-
teus mirabilis (15) og Escherichia coli (16) samt oget fore-
komst af Clostridium perfringens i faeces er fundet hos RA-
patienter (17). Som et alternativ til en kausal sammenheeng
mellem en bestemt tarmflora og RA ber det dog bemeerkes,
at nonsteroide antiinflammatoriske medikamenter menes at
oge tarmpermeabiliteten, og at denne behandling derfor
muligvis kan forklare disse observationer.

Det er et gennemgdende problem, at det ud fra hidtidige
studier af infektiose faktorer er umuligt at afgere, om infek-
tion (og dermed foreget antistofniveau) er arsag til RA, eller
om et foraget antistofniveau skyldes, at personen har eller er
ved at udvikle RA. Ligeledes kan pavisning af mikrobielt
DNA kun sandsynliggere en atiologisk sammenheeng, idet
sadant materiale kan veere fort til synovialvaevet med infice-
rede lymfocytter efter sygdomsstart. Der er siledes pa dette
felt behov for prospektive studier.

Samspil mellem arvelige og infektigse faktorer

En udbredt teori om mekanismen bag en infektigs arsag til
RA er, at en eller flere bakterier eller virus initierer syg-
domsprocessen via antigener, som minder om vaertens egne
antigener, men som dog er tilstraekkelig forskellige fra disse
til at fordrsage en immunreaktion. P4 grund af ligheden mel-
lem patogen og vertsantigener vil patogenspecifikke T-cel-
ler krydsreagere med vaertsceller og forarsage vaevsgdelag-
gelse. Denne mekanisme kaldes molecular mimicry. Der er
stor lighed mellem aminosyresekvensen Q (K/R)RAA i HLA-
typer forbundet med eget risiko for RA og aminosyresekven-
ser fundet i flere af de infektiose kandidater. Dette danner
baggrund for ideen om, at shared epitope spiller en rolle for
udvikling af RA ved molecular mimicry, og at der séiledes
sker et samspil mellem arvelige og infektiose faktorer.

Idet MBL er involveret i organismens forsvar mod frem-
mede mikroorganismer, vil et lavt niveau af funktionelt MBL
oge risikoen for infektioner. Den ovenfor naevnte sammen-
heeng mellem MBL-genotype og risiko for RA kunne séledes
forklares ved et samspil mellem MBIL-genotype og infek-
tiose faktorer.

Reproduktive og hormonelle faktorer
Paritet
Den kvindelige overveegt af RA-patienter har dannet bag-
grund for en reekke studier af bernefodslers og kenshormo-
ners betydning for sygdomsrisikoen. Flere casekontrolun-
dersggelser har vist, at nulliparae og kvinder, der kun har
fedt f4 bern, har en eget risiko for RA (18). I nyere register-
baserede undersogelser har man sat spergsmalstegn ved
sammenhangen mellem nulliparitet og risiko for RA (19),
men det retfeerdigger ikke, at denne hypotese forkastes.
Den mulige sammenhzng mellem RA og nulliparitet kan
enten skyldes, at individer, der er disponerede for RA, har
svaerere ved at fi bern, eller at graviditet beskytter mod RA.
Et par studier antyder, at kvinder, der far RA, har svarere
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En raekke arvelige, infektiose, reproduktive og livs-
stilsrelaterede faktorer menes at have betydning for
udvikling af kronisk leddegigt.

Kronisk leddegigt opstar sandsynligvis ved et sam-
spil mellem disse arvelige og miljomaessige fakto-
rer.

ved at f4 bern end raske kontrolpersoner, allerede for syg-
dommen bryder ud (20). De kliniske symptomer pa RA vil
ofte aftage under en graviditet og genopblusse efter fadslen
(21). Flere studier tyder pa, at graviditet ikke beskytter mod
RA, men blot udsatter sygdommens frembryden, siledes at
feerre nye tilfeelde af RA opstar hos gravide kvinder, mens
flere nye tilfzelde ses i manederne efter en fodsel (22). Sé-
fremt der er en reel sammenheng mellem paritet og RA, er
den mest sandsynlige forklaring, at kvinder, der er dispone-
ret for RA, har sveerere ved at f4 born.

Spontan abort og dadfedsel

Den mulige sammenheeng mellem paritet og risiko for RA
kunne skyldes en eget forekomst af spontane aborter eller
perinatale dedsfald blandt kvinder, der far RA. Blandt flere
undersogelser star to studier dog alene med deres fund af
oget risiko for RA efter spontan abort (23) eller perinatalt
dedsfald (24).

P-piller og perimenopausale hormoner

Det blev i 1978 rapporteret, at incidensen af RA blandt ca.
23.000 kvinder, der tog p-piller, var halvt sa stor som inciden-
sen blandt et tilsvarende antal kvinder, der aldrig havde ta-
get p-piller (25). Resultaterne fra flere studier har siden be-
kreeftet, at brugen af p-piller er forbundet med mindsket ri-
siko for RA eller mindre alvorlig sygdom, men andre har af-
vist, at der skulle veere en sammenhaeng. I flere metaanaly-
ser er det vist, at der overordnet set ikke var nogen sam-
menhaeng mellem brug af p-piller og risiko for RA (26). En
tydelig forskel fremkom imidlertid mellem studier baseret
pa hospitalspatienter (relativ risiko = 0,49 [95% CI: 0,39-
0,63]) og populationsbaserede studier (relativ risiko = 0,95
[95% CI: 0,78-1,16]), og det blev pa baggrund heraf foresliet,
at p-piller har en sygdomsmodificerende effekt og saledes
beskytter mod Klinisk alvorlig RA, men ikke imod at fa syg-
dommen (26).

I en del studier har man undersegt, om perimenopausal
ostrogenbehandling har betydning for, om man far RA. Van-
denbroucke et al fandt i 1986 en nedsat risiko for RA blandt
brugere af kvindelige kenshormoner i overgangsalderen
(27), men andre studier har dog ikke kunnet bekrefte
denne sammenheeng.

Amning

Amnings betydning for risikoen for RA blev forste gang un-
derspgt i et casekontrolstudie af 187 kvinder, der fik RA in-
den for et ar efter en graviditet, og 149 kontrolkvinder. Am-
ning efter forste graviditet var forbundet med en signifikant
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fem gange foreget risiko for at fa RA, hvorimod der ingen
signifikant sammenhaeng var med amning efter anden eller
tredje graviditet (28). I en opfelgning af studiet blev det des-
uden foreslaet, at amning forveerrer de kliniske symptomer
hos forstegangsfodende RA-patienter (29). I strid hermed
fandt man i et norsk prospektivt studie, at amning var for-
bundet med reduceret risiko (30). Dette fund ber dog tolkes
med forsigtighed pa grund af metodemaessige svagheder,
deriblandt brug af et dedsarsagsregister til identifikation af
patienter med RA. Desuden var tidspunktet for RA-diagnose
ikke kendt i dette studie, og sygdomsdebuten kunne saledes
have fundet sted forud for ammeperioden.

Rygning

Der er bred enighed om, at rygning er en risikofaktor for RA
(31, 32), og flere studier tyder p4, at risikoen forbundet med
rygning er relativt sterre for meend end for kvinder (31).
Det er uvist, om sammenhaengen med rygning skyldes bio-
logiske faktorer, eller om rygning blot heenger sammen med
andre livsstilsrelaterede faktorer, som pavirker risikoen for
RA (confounding).

Erngering

I en raekke studier belyses kostens betydning for det klini-
ske forleb af allerede opstiet RA. En symptomlindrende ef-
fekt er fundet ved hejt indtag af n-3 fedtsyrer (33), ved hejt
indtag af antioxidanter (34), samt under faste og ved indta-
gelse af vegetarisk diaet (35). Derimod belyser man kun i fa
studier kostens betydning for risikoen for at fi RA. Resulta-
terne af disse studier antyder, at hejt indtag af fisk, olivenolie
og antioxidanter beskytter mod udvikling af RA (36-38).

Konklusion

Det fremgar af ovenstaende, at ingen enkeltarsag kan for-
klare, hvorfor nogle mennesker far RA, men at sygdommen
sandsynligvis skyldes et samspil mellem en rackke arvelige
og miljomaessige faktorer. Fremtidige studier ber derfor
flytte fokus fra effekten af enkeltfaktorer, til hvordan sam-
spillet mellem forskellige faktorer, bade arvelige og miljo-
meessige, kan have betydning for udviklingen af RA.

Flere metodemeessige forklaringer kan gives pa de hidtil
meget forskellige resultater, heriblandt problemer, der er
forbundet med valg af cases og kontrolpersoner, recall bias,
confounding, interaktion mellem faktorer samt manglende
skelnen mellem risikofaktorer og sygdomsmodificerende
faktorer. Ydermere er det uvist, om RA i virkeligheden er en
heterogen gruppe af symptomatisk beslaegtede sygdomme
med forskellig aetiologi.

Perioden 2000-2010 er af WHO udnzevnt til bevaegeappa-
ratets arti, og fokus er dermed rettet mod en rakke folke-
sygdomme, heriblandt RA. Med stotte fra Gigtforeningen og
en rakke private fonde har Afdeling for Epidemiologisk
Forskning pa Statens Serum Institut igangsat en raekke un-

Denne artikel bringes som led i Ugeskrift for
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dersogelser til belysning af risikofaktorer for kronisk ledde-
gigt. Disse inkluderer savel prospektive undersogelser base-
ret pa registerdata og blodpreveanalyser som en omfattende
interviewundersogelse, som vil blive gennemfort i teet sam-
arbejde med reumatologiske hospitalsafdelinger.

Summary
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Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory joint disease
with an annual incidence rate between 25 and 50 per 100,000
individuals. Most likely, a combination of inherited and envir-
onmental factors, such as infections, reproductive or hor-
monal factors, and factors related to life style, is responsible
for the disease. Future etiological studies should aim at pro-
viding a better insight into the interaction between different
risk factors.
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En retrospektiv analyse af resultaterne
af obstetrisk akupunktur pa Frederiksberg Hospital

ORIGINAL MEDDELELSE

Jordemoder Eileen Spellerberg & Steen L. Smidt-Jensen

Resumé

Introduktion: Akupunktur bliver i stigende grad anvendt til
behandling af gravide og fadende, men den rutinemeessige
brug er ikke belyst i Danmark.

Materiale og metoder: Denne retrospektive, ukontrolle-
rede analyse omfatter 691 kvinder, der var tilmeldt fodsel pa
Frederiksberg Hospital og selv efterspurgte eller accepte-
rede tilbud om akupunktur. Kvindernes alder var 30,5 + 4,3
ar, pariteten var 1,3 + 0,6 (71,8% var primipara), og gesta-
tionsalderen var 39 + 3,7 uger. I alt 563 af kvinderne (81,5%)
var i fedsel. Vurdering af effekten af akupunktur blev for de

graviditetsrelaterede indikationer foretaget af kvinden selyv,
mens effekten for de fodselsrelaterede indikationer blev vur-
deret af savel jordemoderen som kvinden.

Resultater: I alt 691 kvinder fik akupunktur 997 gange

(1,4 = 0,5 indikationer per kvinde) til behandling af 22 in-
dikationer. Smertelindring og anspaendthed udgjorde 78,8%
af indikationerne. Jordemedrenes og kvindernes vurderin-
ger af effekten var noje korrelerede, idet hhv. 42,2% og 40,6%
angav »fuld effekt« og hhv. 33,3% og 33,4% angav »nogen
effekt«. Jordemadrenes vurdering var uatheengig af kvinder-
nes alder, paritet, gestationsalder og indikation (er). Der blev
observeret en mulig bivirkning (temporaer dropfod).

Diskussion: Obstetrisk akupunktur i rutinemeessig praksis
er i denne analyse blevet vurderet som effektiv af de gra-
vide, de fodende og jordemedrene. Den er simpel at an-
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