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Rygning og é

Cancer

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Hjerte- og karsygdom

Osteoporose

Reproduktive komplikationer

Inflammatoriske bindevævssygdomme

Reumatoid artrit, kronisk leddegigt

Første systematiske
observation om sammen-
hæng mellem RA og rygning
i 1987, Oxford

Metaanalyse ïobservationelle studier

Sugiyama et al, ARD 2010;69:70

Dansk ph.d.-studie 2006:
Statens Serum Institut og Rigshospitalet

515 patienter med nyligt opstået RA (< 3 år)

769 raske danskere fra CPR-registeret

Registrering af adskillige livsstilsfaktorer herunder

Rygning ~ 67 %

Kaffedrikning ~ 85 %

Alkoholforbrug ~ 90 %

Bestemmelse af vævstyperne DR1 og DR4 (shared epitope )

Raske ~ 50 %

RA patienter uden anti-CCP ~ 50 %

RA patienter med anti-CCP ~ 85 %

Pedersen et al, Arthritis Rheum 2007;56:1446

Dansk ph.d.-studie 2006:
Statens Serum Institut og Rigshospitalet
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RA risiko, anti-CCP, shared epitope, rygning
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Alkoholforbrug reducerer risikoen for anti-CCP 
positiv RA uafhængigt af tobaksforbruget

Dansk kohorte Svensk kohorte

Källberg et al, ARD 2009; 68, 229

Citrullinering: posttranslationel modifikation 
ved udskiftning af arginin med citrullin

Traumer

Inflammation

Rygning

PAD substrater:

Filaggrin

Keratin

Vimentin

Kollagen type II

Myelin basic 
protein

Histoner

Anti-citrullineret 
protein antistoffer 
(ACPA):

Anti-cVim antistof

Anti-CCP antistof

Præsentation af antigen
gennem klasse II 
MHC molekyle

Used with permission from Breedveld FC. J Rheumatol. 1998;25:3-7.

antigen

HLA class II molecule

Antigen presenting cell

T cell

Præsentation af antigen
gennem klasse II 
MHC molekyle

Used with permission from Breedveld FC. J Rheumatol. 1998;25:3-7.

antigen

HLA class II molecule

Antigen presenting cell

T cell

Shared epitope

HLA-DRB1:
DR1 og DR4



Citrullinering øger T-celle
responset ved antigen
præsentation gennem DR1
og DR4

Used with permission from Breedveld FC. J Rheumatol. 1998;25:3-7.

antigen

HLA class II molecule

Antigen presenting cell

T cell

Citrullineret

antigen peptid

Hill et al, J Immunol 2003; 171: 538

Shared epitope

HLA-DRB1:

DR1 og DR4

Øget produktion af anti-CCP ved tilstedeværelse 
af shared epitope (SE) og rygning (TE)

Stadier i udvikling af ACPA-positiv 
reumatoid artrit

Klareskog et al, Annu Rev Immunol 2008; 26: 651
ACPA: Anti-citrullinated protein antibodies

Klareskog et al, Annu Rev Immunol 2008; 26: 651 Klareskog et al, Annu Rev Immunol 2008; 26: 651



Klareskog et al, Annu Rev Immunol 2008; 26: 651

Vil fravalg af rygning have en effekt på
RA risikoen?
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Hvornår viser effekten sig?

Attributable risk % (AR%) of smoking for 
developing RA

[RA risiko (eksp) ïRA risiko (ueksp)] / RA risiko (eksp)

Population:

Med shared epitope AR%(anti-CCP+ RA) 48%

Uden shared epitope AR%(anti-CCP+ RA) 20%

Alle AR%(anti-CCP+ RA) 32%

Alle AR%(anti-CCP- RA) ~5%

Hovedpunkter

Rygning er associeret med øget risiko for anti-CCP+ RA

Især hos personer med shared epitope (SE)

Dosisafhængig association

Pakkeår

Antal af SE alleler

De epidemiologisk fund understøttes af eksperimentelle 
fund med relevans for patogenese

Rygestop mindsker risikoen for RA, men først efter
10-20 år

Undladelse af rygning vil kunne forebygge hvert 3. 
tilfælde af anti-CCP+ RA



Tobakkens historie

Rygning kan spores tilbage 
til år 6000 f.Kr. i Amerika

1492 får Columbus 
tobaksblade som gave

Bruges i Europa først som 
lægeurt derefter som 
nydelsesmiddel

2010 produceres 7 mio. 
ton tobak på verdensbasis

Leddegigtens oprindelse

Paleopatologi (patologiske studier af gamle ligfund)

Leddegigt-forandringer i Nordamerikanske 
skeletter fra år 1000-3000 f.Kr.

Ingen fund af leddegigt-forandringer
i Centraleuropæiske skeletter
op til 1600-tallet

a: Natural mummy from the Basilica of S. Francesco in Arezzo 

(17th century).

b: Left hand with large erosions of the metacarpophalangeal 

joints and lateral deviation of the fingers.

c: HLA-DRB typing by PCR-SSP.

Jheronimus Bosch, 1450-1516, òKreupelenò

De flamske malere
Rubens, van Dyck, Jordaens m.fl.

Jacob Jordaens. The Artist and His 

Family in a Garden. c.1621. Oil on 

canvas. Museo del Prado, Madrid, Spain 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Tobacco.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/95/Columbus_Taking_Possession.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2e/Beggars_and_Cripples.jpg

