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ABSTRACT

INTRODUKTION OG FORMAL - Parodontitis forekom-
mer oftere hos gravide end hos ikke-gravide. Ube-
handlet kan parodontitis fgre til tandtab, men pa-
rodontitis kan ogsa gge risikoen for graviditets- og
fgdselskomplikationer. Formalet med dette kontrol-
lerede interventionsstudie er at bestemme effekten
af parodontalbehandling under graviditeten pa aen-
dringer i den metaboliske, inflammatoriske og hor-
monelle biomarkgrprofil samt bestemme risikoen
for udvikling af gestationel diabetes, praeeklampsi,
praeterm fgdsel og lav fgdselsvaegt.

MATERIALE OG METODER - PROBE-studiet udfoldes i
et kontrolleret interventionsdesign. Gravide kvinder
med fgdested pa enten Holbak eller Nykgbing Fal-
ster Sygehus rekrutteres ved nakkefoldsscanningen.
Studiet indeholder en interventionsdel (n = 300)
og en kontroldel (n = 300). | begge dele tilbydes
standardbehandling for parodontitis, men i den
farste del af studiet tilbydes behandlingen under
graviditeten, mens den i den anden del af studiet
udskydes til efter fgdslen. Alle screenede far taget
en blodprgve forud for det parodontale screenings-
besgg og har en afsluttende undersggelse for pa-
rodontitis i graviditetsuge 35. Desuden udfyldes et
spgrgeskema om bl.a. livsstil og tandplejevaner.
Der tages i alt tre blodprgver under graviditeten,
ligesom der tilsendes spgrgeskema om barnet efter
fgdslen.

DISKUSSION - Studiet gennemfgres i henhold til
bestemmelserne for "Good Clinical Practice” og er
godkendt hos Videnskabsetisk Komité i Region Ho-
vedstaden samt af Datatilsynet og af de respektive
sygehusledelser, ligesom der indhentes informeret
samtykke hos de deltagende gravide. Studiets fund
vil blive publiceret i peer-reviewede tidsskrifter og
blive formidlet pa nationale og internationale kon-
ferencer samt via sociale medier.

EMNEUH[] Periodontitis | pregnancy | inflammation |
pregnancy complications | birth outcomes
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ARODONTITIS ER EN HYPPIGT FOREKOM-
MENDE MULTIFAKTORIEL inflammatorisk
sygdom i teendernes stgttevaev, som ube-
handlet kan medfgre tandtab. Parodontitis
kan af tandfagligt personale diagnosticeres
tidligt, mens patienter uden tilknytning til
tandplejesystemet typisk forst opdager, at
de lider af parodontitis, ndr sygdommen er
meget fremskreden. Pé trods heraf er der et
godt potentiale for at forebygge sygdommen (1,2).




Parodontal inflammation initieres af bakteriel plak p& teen-
derne, og hos genetisk disponerede patienter resulterer det i et
destruktivt immunrespons med nedbrydning af feeste og den
tandbaerende keebeknogle (1). Parodontitis medferer gget sy-
stemisk lavgraderet inflammation og bidrager derigennem til det
inflammatoriske drev i sygdomme udenfor mundhulen sdsom
type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdomme (3-5). Parodontitis hos
gravide er vist at gge risikoen for gestationel diabetes (6) og pa-
tologiske forstyrrelser relateret til placenta, som kan resultere i
udvikling af praeeklampsi, for tidlig fadsel og lav fadselsvaegt (7).

Omvendt er genetisk disponerede gravide kvinder ogsa i pget
risiko for at udvikle parodontitis som fglge af de hormonelle og
immunologiske forandringer, der er relateret til graviditetstil-
standen (8). Desuden er de immunologiske @ndringer under
graviditet afggrende for at drive den dysbiotiske forandring i
det orale mikrobiom, som opstar under graviditeten (9). Adskil-
lige studier har forbundet en lavgraderet systemisk inflammation
med parodontitis, ogsa under graviditet, med en gget vaskuleer
permeabilitet, forhgjede niveauer af inflammationsmarkgrer og
eendringer i sammensztningen af den parodontale mikrobiota
(10,11). Som konsekvens kan parodontitis hos den gravide kvin-
de pavirke afkommets sundhed gennem flere mekanismer, her-
under eksponering for gget inflammatorisk belastning og etab-
lering af en dysbiose i det intrauterine mikromiljg, samt lede til
epigenetiske forandringer hos afkommet (11).

Parodontitis kan i vid udstraekning forebygges eller mini-
meres ved at opretholde en god mundhygiejne i lgbet af gravi-
diteten. Regelmessig tilknytning til tandplejen er i sig selv en
sundhedskompetence, og i tilleeg far den gravide mulighed for
tidlig diagnostik og behandling af parodontitis, hvilket ogsé
forbedrer prognosen for succesfuld behandling heraf.

Praevalensen af parodontitis hos danske gravide er ikke sy-
stematisk opgjort, hvilket forhindrer fuldt overblik over syg-
dommens omfang i denne gruppe. I de fa eksisterende stu-
dier varierer pravalensen ligeledes signifikant fra mellem
12% (12) og 61 % (13). Den store variation skyldes formentlig
delvist forskellige definitioner af parodontitis gennem tiden og
pa tveers af lande (14).

Optimal mundhygiejne og gode tandplejevaner bliver sta-
dig nedprioriteret, og tal fra den Danske Tandleegeforening vi-
ser, at op mod 40 % af danske kvinder i den fgdedygtige alder
(18-39 &r) ikke gar regelmeessigt til tandleegen (1). Det frem-
gér yderligere af tandleegernes refusionssystem fra 2017, at
Region Sjalland er den region i landet med den hgjeste andel
kvinder diagnosticeret med parodontitis (diagnosekode 1011).
Faestetab pa 2 mm eller mere, ledsaget af tegn pa inflammation
i gingiva (blgdning, pusflad fra pochebunden) pé samme site
udlgser diagnosen parodontitis. I alt 25 % af de kvinder (18-39
ar), der regelmassigt gik til tandleege i Region Sjeelland, blev i
2017 diagnosticeret med parodontitis. Der foreligger ikke tal
for forekomsten af parodontitis hos de ca. 40 %, der ikke gar
regelmeessigt til tandlaege, men da der er en social skeevhed i
forhold til, om man gér til tandleege, og da der tillige er en social
ulighed i tandsundhed, kan man antage, at andelen med paro-
dontitis blandt personer, der ikke gar til tandleege, formentlig
er hgjere end blandt dem, der ggr.
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Hvis parodontitis efterlades ubehandlet, kan de forggede
niveauer af inflammatoriske mediatorer, der produceres som
respons pa parodontitisassocierede bakterier og toksiner, bi-
drage yderligere til den systemisk lavgraderede inflammation
med forhgjede cirkulerende cytokiner, sdsom tumor necrosis
factor (TNF)-q, interleukin (IL)-8 og IL-1B. Den parodontitis-
associerede bakterie Porphyromonas gingivalis er fundet i fo-
stervandet hos kvinder med preeterm fgdsel samt i placenta hos
kvinder, der havde en intrauterin infektion (15,16).

En nyere systematisk gennemgang tyder p4, at parodontitis
under graviditeten kan gge risikoen for preematur fgdsel (fgd-
sel fgr graviditetsuge 37) og lav fgdselsvaegt (under 2.500 g)
(17,18). Undersggelser antyder, at behandling under gravidite-
ten kan mindske risikoen for praematur fgdsel, lav fgdselsvaegt
og potentielt ogsa reducere risikoen for bade praeeklampsi og
graviditetsrelaterede sygdomme (16,19). De biologiske meka-
nismer, der forbinder parodontitis med ugunstige graviditets-
udfald, er endnu ikke fuldt forstéet (20), men skyldes forment-
lig, at den systemiske inflammation forarsaget af parodontitis
pavirker moderkagens funktion og dermed risikoen for negative
graviditetsudfald (21).

Langsigtet risiko og omkostninger relateret

til praematuritet

Bgrn, der er fgdt for tidligt eller med lav fgdselsveegt, er i stgrre
risiko for spaedbarnsdgd (22) samt tidlige respiratoriske og ga-
strointestinale infektioner, hvilket fgrer til hyppigere kontakt til
sundhedsvasenet samt flere og leengere hospitalsindlaggelser
(23). Ny forskning viser endvidere en steerk sammenheng mel-
lem lav fgdselsvaegt og udvikling af type 2-diabetes senere i livet
samt udvikling af diabetiske fplgesygdomme (24). Endvidere
ses en tidligere debut af type 2-diabetes og et mere alvorligt og
medicinkraevende sygdomsforlgb hos personer fgdt med lavere
fodselsvaegt sammenlignet med personer fadt med hojere fod-
selsveegt (25). Endelig viser studier steerke associationer mel-
lem udvikling af gestationel diabetes mellitus (GDM) og senere
udvikling af type 2-diabetes (26).

En engelsk undersggelse fra 2006 vurderede, at et preema-
turt barn (fgdt for graviditetsuge 37) koster sundhedsvesenet
i gennemsnit 136.191 kr. mere indtil dets 18. ar end et barn
fadt til termin (27,28). Samme validerede "economic burden
of illness”-model er brugt i et canadisk studie fra 2014, som
fandt, at denne udgift var 51.136 kr. fra fadsel til barnets 10.
ar. Studiet inkluderede béde direkte medicinske udgifter, for-
eldres udgifter, uddannelsesomkostninger samt omkostninger
ved prematuritet (29). Udover de direkte omkostninger bgr
indirekte omkostninger, fx ved foreeldres tabte arbejdsfortje-
neste, ogsé indgd i de sundhedsgkonomiske overvejelser. Der
findes ikke tilsvarende danske analyser, men det antages, at
disse internationale tal giver en indikation for omkostninger i
en dansk kontekst, ogsa selv om de prasenterede estimater er
fra henholdsvis 2006 og 2014.

Formal

Formélet med PROBE-studiet er at forbedre den parodontale
sundhed hos gravide og samtidig bidrage til at forebygge »
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forekomsten af negative graviditets- og fgdselsudfald (for tidlig
fedsel, lav fpdselsvaegt, risiko for udvikling af preeeklampsi og
gestationel diabetes). Desuden at forsté de inflammatoriske,
metaboliske og hormonelle mekanismer, der forbinder paro-
dontitis med disse ugunstige graviditets- og fadselsudfald.

De folkesundhedsmaessige implikationer af forskningspro-
jektet er potentielt vidtreekkende, idet dets resultater kan have
gavnlig betydning for bdde mor og barn pa flere parametre
samt tillige kan forventes at bidrage til reducerede sundheds-
omkostninger.

METODE

Design og forsggsdeltagere

PROBE-studiet udfoldes i et kontrolleret interventionsdesign.
Alle gravide, der kommer til nakkefoldsscanning pa Holbaek
Sygehus eller Nykgbing Falster Sygehus, bliver inviteret til
at deltage i forskningsprojektet og far tilbudt en parodontal
forundersggelse. De gravide, som til forundersggelsen bliver
diagnosticeret med parodontitis, bliver inviteret til deltagelse
iinterventionsprojektet. Studiet indeholder en interventions-
del og en kontroldel. I begge dele tilbydes standardbehand-
ling for parodontitis. I interventionsdelen af studiet tilbydes
behandlingen under graviditeten, mens behandlingen i kon-
troldelen af studiet udskydes til efter fgdslen. Feelles for begge
behandlingsarme er, at der ligger et screeningsbesgg med pa-
rodontal undersggelse i uge 13-20 og et opfglgningsbesgg i
graviditetsuge 35-36. Det antages, at studiet skal rekruttere
1.200 gravide i alt for at identificere 600 gravide med paro-
dontitis, svarende til 300 gravide i hver behandlingsarm. Den
engelske version af protokollen for studiet er allerede publi-
ceret i PLOS ONE.

Dataindsamling

Den gravide far foretaget op til fem parodontalbehandlinger
og far taget tre blodprgver i forbindelse med nakkefoldsscan-
ningen omkring graviditetsuge 11-13 og i graviditetsugerne
20-22 og 35-37. Udover blodprgverne og de parodontale be-
handlinger indhentes der data om demografi og oplysninger
om kost, spvn, mundhygiejne, tandplejevaner, medicinfor-
brug, anden sygdom, rygevaner, fysisk aktivitet og privatliv
i form af fire spgrgeskemaer, som den gravide far tilsendt i
e-boks. Spgrgeskemaerne udsendes i graviditetsuge 13-20 og
34-37 samt to og seks maneder efter fodslen. Sporgeskema-
erne efter fadslen omhandler tillige data om barnets veekst,
infektioner og ernering i de forste seks méneder, om mode-
rens tilfredshed med at deltage i projektet, eventuelle an-
dringer i mundhygiejne som fglge af deres deltagelse samt
om faderens hgjde, veegt og demografiske data. Herudover
er der givet tilladelse til at indhente oplysninger om barnet
ved fgdslen og fremtidige data omkring vaekst, indleeggelser/
diagnoser og tandstatus fra registre og journaler. De parodon-
tale behandlinger finder sted pa fire forskellige omsorgstand-
plejeklinikker i Holbaek, Kalundborg, Vordingborg og Maribo,
alle i Region Sjalland og teet pa de gravides bopel, for at gge
compliance og facilitere en potentiel implementering af pro-
jektet efterfolgende.
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Patientinvolvering

Et mindre pilotstudie (30) forud for PROBE-studiet undersggte
arsager til, at gravide ikke gér regelmeessigt til tandleege (defi-
neret som ingen besgg hos tandlegen indenfor de seneste 18
méneder og/eller to eller feerre tandlaegebespg indenfor de se-
neste fem ar). Pilotstudiet viste, at de gravide var interesserede
iat deltage i interventionsstudiet og mente, at der burde vare
mere opmarksomhed omkring tandpleje under graviditeten,
ligesom de fandt det naturligt, at gratis tandpleje burde blive
implementeret som en fast del af svangreomsorgen. Studiet vi-
ste ligeledes, at de primeere arsager, kvinderne angav for ikke
at gé regelmaessigt til tandleege, var manglende gkonomi og lav
prioritering af tandsundhed.

sundhedsgkonomi

At tilbyde gratis tandleegehjeelp under graviditeten i Danmark
kan vise sig at veere en mulig strategi til at reducere nogle af de
negative graviditets- og fedselsudfald i Danmark. Det vil derfor
i forbindelse med projektet blive vurderet, om det er omkost-
ningseffektivt at tilbyde gratis tandleegehjelp under gravidite-
ten, bade i forhold til den gravide og i forhold til barnet, og pa
leengere sigt for samfundet. For at vurdere dette er der planlagt
en sundhedspkonomisk analyse baseret pa studiets resultater.

udfaldsmalinger

De primere udfaldsmalinger bestar af gestationslaengde (da-
ge) og fodselsvaegt (g). Sekundeere udfaldsmalinger indeholder
risikomarkgrer for praeeklampsi (defineret som hypertension
ledsaget af proteinuri) og gestationel diabetes (defineret som
glukoseintolerance diagnosticeret for fgrste gang under gravi-
ditet). Langsigtede udfaldsmalinger omfatter barnets veakst,
infektioner, brug af medicin og hospitalsindlaeggelser. Disse
mélinger vil blive indsamlet fra den praktiserende laege, regi-
stre og fra sundhedsjournaler indtil todrsalderen.

Parodontal status og -behandling

Undersggelser og behandlinger i interventions- og kontrolar-
mene bliver varetaget og gennemfgrt af den samme tandleege.
Parodontitis diagnosticeres ud fra nyeste klassifikation vedta-
geti2017 (31) og defineres som en tilstand med et faestetab pa
mindst 1 mm approksimalt pd mindst to teender, som ikke er
nabotander, eller hvis der kan konstateres feestetab pa mindst 3
mm facialt eller lingvalt pd mindst to teender. Parodontitis ind-
deles i fire stadier (I-IV) efter sveerhedsgrad, og hvert stadium
inddeles yderligere i tre grader (A, B, C) efter progressionsha-
stighed. Desuden angives, hvor udbredt sygdommen er i tand-
seettet: Plakindeks (PI), blgdning ved pochemaling (BOP), po-
chedybde og faestetab bliver malt ved baseline i graviditetsuge
11-20 og igen ved graviditetsuge 35-36 og beregnes efter geal-
dende standard (32). PI vil blive mélt til hvert behandlingsbe-
spg (op til fire behandlinger pr. deltager fgr graviditetsuge 35).

Blodprever og salivaprever

Alle rekrutterede kvinder vil f taget en blodprgve pa deres re-
spektive fodested, dvs. pa Klinisk Biokemisk Afdeling pa enten
Holbak eller Nykgbing Falster Sygehus. Prgver af centrifugeret



ogisoleret plasma opbevares hos Region Sjallands Biobank for
senere analyse. Blodprgveanalyserne vil blive udfgrt pé Center
for Translationel Forskning, Bispebjerg Hospital. Blodprgverne
tages pa tre tidspunkter under graviditeten, ved baseline i gra-
viditetsuge 11-13 (fra alle rekrutterede gravide, n = 1.200)
og i graviditetsuge 20-22 og i graviditetsuge 35-37 fra alle in-
kluderede gravide (n = 600). Inflammatoriske markgrer IL-
1B, IL-6, IL-10, IL-17a, og TNF-a, hormoner (insulin, leptin,
growth differentiation factor (GDF)-15, adiponectin, resistin).
Glykeemiske markgrer, haemoglobin Alc (HbAlc) samt hgjsen-
sitivt C-reaktivt protein (CRP) bliver Isbende analyseret samme
dag, som blodprgven bliver taget. Proceduren er ens for bade
interventions- og kontrolgruppen. Alle gravide, der screenes
fra februar 2024 og indtil endt dataindsamling, vil blive bedt
om at aflevere en stimuleret salivaprgve (1 ml) ved det forste
besog hos tandleegen med henblik pa senere bestemmelse af
mundhulens specifikke bakterier og bakterier med seerlig be-
tydning for udvikling af parodontitis (P. gingivalis). Alle gravide
iinterventionen vil tillige aflevere yderligere en salivaprgve (1
ml) ved det sidste besgg hos tandleegen i graviditetsuge 35-37.

Styrkeberegning

En styrkeberegning er blevet foretaget forud for studiets start
for at beregne, hvor mange gravide der minimalt skal indrulle-
res, for at studiets resultater har tilstraekkelig styrke. Minimale
malbare effekter for de primare udfaldsmélinger, gestations-
leengde (dage) og fodselsvaegt (g) med 80 % power og et signi-
fikansniveau pa 0,05, med forventet deltagelse af 600 gravide
(antal indrullerede) eller 400 gravide (200 gravide med frafald
og eller manglende datainformation), er praesenteret i tabellen
nedenfor (Tabel 1):

Forventet Minimal Minimal
gennemsnit | malbar malbar
(Sb) effekt effekt
(n=600) (n=400)
Gestationslengde 272 (9) 2,1 2,5
(dage)
Fadselsvaegt (g) 3490 (567) 130 159

Tabel 1. Oversigt over styrkeberegning ved inklusion af 600 gravide og 400 gravide
med gestationslaengde og fgdselsvaegt som udfald.

Table 1. Power calculation of 600 and 400 included pregnant women and length of
gestation and birth weight as outcome measures.

Statistik

Baselinekarakteristika af de gravide vil blive opsummeret
ved brug af deskriptiv statistik (gennemsnit og standard de-
viation for normalfordelte kontinuerte variable, median og
range for ikkenormalfordelte variable, frekvens og propor-
tioner for kategoriske/binere variable) for bade interventi-
ons- og kontrolgruppen. Alle analyser vil blive udfgrt ud fra
“intention-to-treat”-tilgangen, hvor alle patienter inkluderes
i analysen uanset frafald eller afvigelse fra studiets protokol
med last "measurement carried forward”. Effekten af den pa-
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Kklinisk relevans

For tidlig fadsel er en af de hyppigste arsager til neonatal
mortalitet, morbiditet og blivende skrgbelighed og handicap.
Vi undersgger, om behandling af parodontitis under gravidi-
teten kan bidrage til, at fzerre barn fades for tidligt. Vi haber
med dette arbejde tillige at bidrage til, at tandsundhed og
-pleje under graviditeten vil blive sat pa den politiske dags-
orden i Danmark. Da systematisk undersggelse og behandling
for parodontitis i graviditeten let bgr kunne etableres, haber
vi, at projektet vil fa betydning for fremtidig folkesundhed
pa det odontologiske omrade.

rodontale behandling vil blive analyseret ved regressionsana-
lyser justeret for relevante "confounders”. Andringer i hor-
monelle, metaboliske og inflammatoriske markgrer for begge
behandlingsarme vil ogsa blive testet med samme statistiske
analyser. For at undersgge effekten af interventionen vil in-
teraktionsanalyser (inflammatoriske og hormonelle markg-
rer, glykaemisk kontrol og parodontal status) samt ANOVA-
analyser gennemfgres. Statistisk software (SPSS (version 19,
Chicago IBM)) vil blive anvendt; P-veerdi < 0,05 betragtes
som statistisk signifikant.

DISKUSSION

Studiet er godkendt hos De Videnskabsetiske Komitéer for Re-
gion Hovedstaden (journal nummer H-20083249), anmeldt
hos Clinical Trials.gov (NCT06110143) og hos Styrelsen for
Datasikkerhed.

Projektets dataindsamling forventes at vere afsluttet ultimo
2025, hvorefter en raekke planlagte artikler vil blive udarbejdet
og sggt publiceret i peer-reviewede tidsskrifter, herunder Tand-
leegebladet, samt praesenteret ved nationale og internationale
konferencer. Derudover vil resultaterne blive kommunikeret via
sociale medier, preesenteret ved akademiske mgder og deltire-
levante netveerk. Platformen REDCap, en GDPR-sikker platform
til opbevaring af persondata, bliver brugt til at indsamle infor-
mation om deltagernes demografi, malinger fra de parodon-
tale undersggelser og data genereret fra de fire spgrgeskemaer.

Nér forskningsprojektet er afsluttet, forventes studiets re-
sultater at kunne bidrage til at gge den politiske bevagenhed
omkring betydningen af parodontalbehandling fgr og under
graviditeten, muligvis som et opleg til en dialog om imple-
mentering af gratis tandpleje til sdrbare gravide i Danmark.
Den sundhedsgkonomiske analyse forventes at kunne give in-
dikationer af, om en sddan implementering er omkostningsef-
fektiv. Indlejringen af forskningsprojektet i den eksisterende
omsorgstandpleje og svangreomsorg giver en mulig god model
for, at projektets resultater senere kan implementeres.

Projektets resultater forventes at kunne:
 Give en mere dybtgdende forstéelse af effekten af parodontal

behandling pa ugunstige gaviditets- og fodselsudfald hos

danske gravide kvinder med parodontitis. >
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* Give indgdende kendskab til betydningen af @ndringer
i relevante inflammatoriske markgrer.

* Fplge behandlingseffekterne pé en raekke
udfaldsparametre hos barnet (vakst, infektioner, brug
af medicin og indlaeggelser) over tid.

TAK

Projektgruppen vil gerne takke deltagerne, de gravide kvinder,
i studiet for deres deltagelse. En stor tak skal ogsé lyde bade
til leegesekretaererne pé svangreambulatorierne pa Holbak og
Nykgbing Falster Sygehus for deres store indsats med rekrut-
tering af patienter samt til de deltagende tandklinikker for de-
res samarbejde. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

THE PROBE STUDY - PERIODONTAL TREATMENT
DURING PREGNANCY

INTRODUCTION AND AIM - Pregnancy increases the risk of
periodontitis, due to increased levels of progesterone and
oestrogen, and is associated with development of adverse
pregnancy- and birth related outcomes. The aim of this
study is to determine, whether periodontal treatment dur-
ing pregnancy can reduce low grade systemic inflammation
and thereby lower the risk of adverse pregnancy- and birth
related outcomes.

MIATERIALS AND METHODS - The PROBE study is a controlled
intervention study conducted among 600 pregnant wom-
en with periodontitis. The women are recruited among all
pregnant women at two Danish hospitals in Region Zealand
during their nuchal translucency scan and are subsequently

screened for periodontitis. The intervention group includes
300 pregnant women, who are offered state-of-the-art
periodontal treatment during pregnancy. The control group
includes additional 300 pregnant women, who are offered
periodontal treatment after giving birth. Inflammatory, hor-
monal and glycaemic markers are collected from all screened
women and further during pregnancy week 20 and preg-
nancy week 35 for women enrolled in the intervention.
DISCUSSION - Approval was granted by the regional Ethics
Committee and the Danish Data Protection Agency. The study
is conducted in accordance with the Helsinki Declaration and
guidelines for Good Clinical Practice. The study’s findings will
be published in peer reviewed journals and disseminated at
national and international conferences and through social
media.
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