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ABSTRACT

Epidermolysis bullosa
— fra mild til livstruende

Arvelig epidermolysis bullosa (EB) omfatter
en gruppe af genetisk og klinisk heterogene
sygdomme, som karakteriseres ved dannelse
af bullae/bleerer og erosioner pa hud og slim-
hinder efter mindre friktion eller traumer. Sveer-
hedsgraden varierer fra mild, med nassten
ingen funktionsnedseettelse, til de sveereste
former for EB med livstruende komplikationer
og fatalt udfald. Overordnet set manifesterer de
orale slimhindesymptomer sig som vesikulo-
bullese og erosive leesioner, der kan variere
fra smé& diskrete erosioner/bullae til udbredte
erosive forandringer. Ved subtypen Junctional
EB ses der ligeledes pavirkning af tanddan-
nelsen i form af emaljehypoplasier. Der kan
tilige ved nogle typer veere risiko for udvikling
af planocelluleert karcinom. Tilgangen til pa-
tienter med EB og orale symptomer har i dag
overvejende fokus pa forebyggende individuelt
tilrettelagt tandpleje for derved at minimere be-
handlingsbehovet. Tandbehandlinger skal ud-
fores sa skansomt som muligt for at forebygge
traumatiseringen af slimhinderne og hindre
bullaedannelse og bestemmes hovedsageligt
af patientens generelle tilstand, patientens ko-
operation i tandklinikken og i hiemmet, ernae-
ringstilstand af patienten og den orale hygiejne.
Borne- og ungetandleegen spiller en seerlig rolle
i forhold til tidlig forebyggelse og intervention for
at minimere risikoen for udvikling af caries og
opretholdelse af den orale sundhed. Patienter
med de sveere former for EB og med mange
orale manifestationer kan have brug for en spe-
cialiseret behandlingstiloud.

Henvendelse til forfatter:
Marie-Louise Milvang Ngrregaard,
email: mimn@odont.au.dk

1698 |

Epidermolysis
bullosa — en
sjeelden sygdom

Marie-Louise Milvang Ngrregaard, afdelingstandlege, Sektion for
Padodonti, Institut for Odontologi, Health, Aarhus Universitet

Hans Gjgrup, centerleder, ph.d., Odontologisk Landsdels- og Viden-
center, Kebekirurgisk afdeling, Aarhus Universitetshospital

Mette Sommerlund, overlaege, ph.d., Institut for Klinisk Medicin-
Dermato-Venerologisk afd. S., Aarhus Universitetshospital

Mette Ramsig, overlaege, ph.d., Patologisk Institut, Regionshospita-
let Randers

Dorte Haubek, professor, dr.odont., ph.d., Sektion for Padodonti,
Institut for Odontologi, Health, Aarhus Universitet

Accepteret til publication den 30. maj 2016

vores virke som tandlaeger mgder vi til tider patienter med

sjeeldne arvelige hudsygdomme, der kan manifestere sig i

mundhulen. Sygdommen kan allerede vaere kendt, men vi

oplever ogsd, at vi gennem et tvaerfagligt samarbejde med
andre faggrupper, fx dermatologer, oftalmologer, peadiatere
kan hjeelpe med til at stille den korrekte diagnose, idet visse syg-
domme har karakteristiske kliniske traek, der kan ses i mundhu-
len eller i tandseettet.

Epidermolysis bullosa (EB) udger en heterogen gruppe af
feenotypisk forskellige genodermatoser, dvs. medfgdte hudli-
delser. Der findes ogsa en erhvervet type epidermolysis bullosa
aquisitae (EBA), som skyldes autoantistoffer mod adhasions-
proteiner. Denne type optrader typisk hos voksne og belyses
ikke yderligere i naerveerende artikel. De fremtraedende klini-
ske traek for arvelig EB er udviklingen af blerer (bullae/vab-
ler) i hud og slimhinde som fglge af mekanisk friktion (sdsom
gnidning eller tryk) eller traumer (1). Vablerne viser sig som
en vaskefyldt bleere i huden eller slimhinden, der hurtigt kan
briste, sa der opstér et veeskende overfladisk sar. Svaerhedsgra-
den af symptomerne ved EB spander fra milde nasten uden
funktionsnedsettelse til sveere med livstruende komplikatio-

ner og fatale udfald.

EMNEORD . . .
i Orale manifestationer kan involvere bade

Oral manifestation;
disability; dental
care; prophylaxis;

intervention hedsgrad, atheengigt af EB subtypen. De orale

mundslimhinden og selve tanddannelsen, og
de adskiller sig ligeledes i frekvens og sveer-
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Forkortelser

EB-Typer EB-subtype

EB Epidermolysis bullosa

EBS Epidermolysis bullosa simplex
JEB Junktional epidermolysis bullosa
DEB Dystrofisk epidermolysis bullosa
DDEB Dominant epidermolysis bullosa
RDEB Recessiv epidermolysis bullosa
KS Kindler syndrom

BMZ Basal membranzone

Tabel 1. Anvendte forkortelser i naervaerende artikel.

Table 1. Abbreviations used in this article.

De 4 hovedtyper

Niveau i huden, hvor bullae/

blaerer opstar Hovedtype

Intraepidermal

Epidermolysis bullosa simplex
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Hudens opbygning
.|

e

Epidermis (overhud)
- Epithelvaev med keratinocytter

Basal membranzonen
- Lamina lucinda
-Lamina densa

. y

Fig. 1. Skematisk tegning af hudens opbygning.

Fig. 1. Schematic drawing of the structure of the skin.

Hovedsubtype

Suprabasal EBS
Basal EBS

Intralamina lucinda

Junktional epidermolysis bullosa

JEB-generaliseret

JEB-lokaliseret

Sublamina densa

Dystrofisk epidermolysis bullosa

Dominant DEB

Recessiv DEB

Mixed Kindler

Tabel 2. Oversigt over de 4 EB hovedtyper og sterste subtyper.

Table 2. Overview of the 4 main EB types and the largest subtypes.

bleerer/erosioner kan opsté i hele munden, og gentagen bullae-
dannelse vil ofte resultere i udvikling af arveev, hvilket bl.a. kan
medfgre en reduceret mundabning (mikrostomi). Dette leder
til vanskeligheder med opretholdelse af en god oral sundhed
samt besvearligheder med gennemfgrelsen af tandbehandling.

For mange personer med EB opleves sygdommen plagsom
og smertefuld, og den kan, udover de fysiske symptomer, pa-
virke det sociale liv negativt.

Klassifikation, preevalens og diagnostik

Huden bestér af tre lag epidermis (overhuden), dermis (lee-
derhuden) og subcutis (underhuden), og overgangen mellem
epidermis og dermis kaldes basalmembranzonen (Fig. 1). Ved
hudsygdommen EB dannes der bullae/blerer i de forskellige
lag af huden. Efter den nyeste klassifikation (1) inddeles EB i
fire store hovedtyper pé grundlag af, i hvilket lag af huden blee-
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resplittet ligger (Fig.1). Disse fire hovedtyper inddeles desuden
i adskillige undertyper (Tabel 1 0g 2 ):

1) Epidermolysis bullosa simplex (EBS), hvor bullae opstar i
epidermis, dvs. over basalmembranzonen (BMZ), som ad-
skiller epidermis og dermis.

2) Junctional EB (JEB), hvor bullae opstér i basalmembranzo-
nen, i lamina lucida-omrédet.

3) Dystrofisk EB (DEB), hvor bullae opstar i den gverste del af
dermis, i sublamina densa-omradet (ankerfibrillerne, der
binder basalmembranen ned til dermis, er defekte).

4) Kindler syndrom (KS), hvor bullae, modsat de gvrige hoved-
typer, kan opsté flere steder i huden bade over og under BMZ.

Forskning har vist, at EB er fordrsaget af mutationer i gener

(Faktaboks 1), kodende for forskellige adhaesionsproteiner (1) @
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Faktaboks 1
Proteiner og genmutationer involveret i EB
EB-Typer EB-subtype Involverede proteiner Genmutationer
Transglutaminase 5 thp/ls
EBS EBS, suprabasal Plakoglobin  Plakophillin PKP1
1 Desmoplakin JUP
Keratin 5 and 14 KRT5
Plectin KRT14
EBS, basal Exophillin 5 EXPH5
Bullus pemphigoid PLEC
antigen 1 DST
éiTéS;isva LAMAS
JEB JEB, generaliseret svaer } LAMB3
abB4 Integrin
; . . LAMC2
a3 integrin subunit
LAMA3
. . Collagen XVII LAMB3
\SJ(EEQ,t generaliseret/lokali- Lamin-332 LAMC2
abB4 Integrin COL17A1
TGB4
DEB RDEB, generaliseret sveer Collagen VI COL7A1
DDEB Collagen VII COL7A1
KINDLER SYNDROM KINDLER Kindlin-1 FERMT1 (KIND1)

Lokalisation i huden af relevante proteiner

Keratin 5

Epimermis
(EBS/KINDLER)

Basal
membranzonen
(JEB/KINDLER)

BP Agl
.. .
(J

—C
I

1) Proteiner, der primzert findes i den basale keratinocyt
2) Transmembrane proteiner
3) Starste komponent i ankerfibriller

Dermis
(DEB/KINDLER)

Fig. 2. Skematisk tegning, der viser lokalisationen i huden af relevante involverede proteiner i forbindelse med epidermolysis
bullosa.

Fig. 2. Schematic drawing showing the localization in the skin of the relevant proteins involved in epidermolysis bullosa.
bullosa.
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(Fig. 2), der er involveret i den epidermale keratinocytadhee-
sion eller i basalmembran-zone-adhasionen, hvilket skal ses
som drsagen til de forskellige feenotyper (2,3). EB blev beskre-
vet fgrste gang i 1886 af Koebner (4) og har siden da veret
klassificeret pa forskellig vis. Klassifikationen er blevet andret
i takt med, at nye molekylergenetiske og immunhistokemi-
ske metoder er blevet introduceret. EB forekommer overalt
i verden. Praevalensen anslas med stor variation i forskellige
artikler, fx fra to til 56 patienter pr. 1.000.000 indbyggere i
henholdsvis Sydafrika og Skotland (5,6). Disse forskelle kan
tyde pé ufuldsteendig registrering af EB i EB-databaser (der
findes ikke EB registre i alle lande) og regionale variationer. I
en artikel af Vahlquist et al. (7) fremgar det, at det estimerede
antal af familier med EB (Kindler syndrom undtaget) i Skandi-
navien er 229, hvoraf de 19 findes i Danmark. Man regner med,
at der i gennemsnit fades et barn med EB om aret i Danmark
(8), hvilket ggr, at EB karakteriseres som en sjelden sygdom.
I Danmark defineres en sjeelden sygdom som en tilstand, hvor
der er feerre end en syg person pr. 5.000 personer (8), i EU <
2.000. Der ggres dog opmeerksom pa, at der findes flere defi-
nitioner pé, hvorndr en sygdom er sjelden. P4 tandlegeomra-
det er sjaelden sygdom” i lovgivningen séledes defineret som
1 pr. 10.000 (Tilleeg fra 2012; SST vejleding om kommunal
og regional tandpleje). Baseret pa en grundig undersggelse
af patientens symptomer samt afdeekning af den familizere og
personlige medicinske anamnese stilles initialt en diagnose
rent klinisk. Efterfglgende tages hudbiopsi fra randzonen af
en frisk bulla/blere for at bestemme lokalisation af bleres-
plit (Fig. 3A) (3). En lysmikroskopisk undersggelse af biop-
sien med brug af immunhistokemiske antistoffer specifikke for
subunits og proteiner i basalmembran og den intercellulere

Hudbiopsi
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KLINISK RELEVANS

| tandleegepraksis konfronte-
res vi af og til med sjeeldne
sygdomme, fx patienter med
epidermolysis bullosa. Orale
manifestationer er ofte en
del af symptombilledet, og

artikel er at give viden om,
hvordan vi som tandleeger pa
bedste vis tilgar behandlingen
af disse patienter, samt hvilke
henvisningsmuligheder  der
findes.

hensigten med naerveerende

adhaerence er nyttige i den primere afgraensning af underty-
pen af EB og i de differentialdiagnostiske overvejelser overfor
andre bullgse lidelser i hud og slimhinder. Hvis kollagen VII er
defekt, som det er tilfeeldet ved DEB, binder ankerfibrillerne
ikke lamina densa (hvori kollagen IV indgar) til det underlig-
gende bindevav/dermis (Fig. 2). Lamina densa, og dermed
et tyndt band af kollagen type IV, befinder sig dermed i bullas
”14g”, som det er illustreret i (Fig. 3B og 3C). I dag anvendes
der primert immunmapping og molekylaergenetiske metoder
til diagnosticering af EB. Disse undersggelser kan aktuelt kun
foretages i samarbejde med andre europaiske EB-centre. I
Danmark er der kun mulighed for molekyleergenetisk undersg-
gelse for keratin 5- og 14-mutationer, som ses ved EB simplex.
Elektronmikroskopi foretages ikke leengere i Danmark, da det
er en meget dyr metode, der desuden kraver patologer med
erfaring og rutine i diagnostik af EB. Der anvendes i europeei-

A

Fig. 3. A. Hudbiopsi: Hud med DEB (HE x 400) — det indrammede omrade er forsterret i B og C.

Skin biopsy. B. (HE x 2000) Zonen mellem overfladeepitel (epidermis) og underliggende bindeveaev (dermis). Bulladannelsen
findes mellem epidermis og dermis. C. Immunhistokemisk farvning for kollagen type IV (orun) i bullaléag. Farvningen tyder pa
split sv.t. ankerfibrillerne (defekt kollagen VII) profund for lamina densa i basalmembranen, hvilket er karakteristisk for DEB.

Fig. 3. A. Skin with DEB (HE x 400) — squared area is magnified in B and C. B. The zone between the surface epithelium (epi-
dermis) and the underlying connective tissue (dermis). Bullae located between the epidermis and the dermis. C. Immunohi-
stochemical staining for type IV collagen (brown) in top of the bulla. The staining indicates that the split occur in relation to the
anchoring fibrils (defective collagen VII) below the lamina densa of the basement membrane, which is characteristic in DEB.

TANDLAGEBLADET 2016 | 120 | NR. 8

| 701 |

>



BN VIDENSKAB & KLINIK | Oversigtsartikel

Faktaboks 2

Orale manifestationer i forbindelse med EB

Bullae(blzere)

. . | Emalje-hy-
dannelse/ Ardannelse | Mikrostomi ! . Y
. poplasier
erosioner
Simplex
Lokaliseret + - - - -
Generaliseret + +/- - - -

. Planocelluleert carcinom
Junktional - geelder for alle 3 subtyper
Generaliseret, + _ + i + Hypergranulerede séar
sveer omkring mund og neese
Generaliseret, + ~ ~ - +
medium
Lokaliseret + - - ++ +
Dystrofisk
Dominant, " i B _ _
generaliseret
Recessiv, Planocelluleert

. ++ ++ ++ - + )
generaliseret carcinom
. _ Desquamativ gingivitis
Bindley * * * * og atypisk parodontitis

Forklaringer: + er ofte til stede
++ er altid til stede
+/- er variabelt til stede eller fravaerende
- er ikke til stede

ske EB-centre ofte en kombination af immunmapping og mole-
kyleergenetisk EB-panel, hvor man kan teste for flere subtyper
samtidigt. Dette betyder, at de ofte meget dyre enkeltanalyser
er blevet erstattet af en billigere panelanalyse. De klinisk ge-
netiske afdelinger kan sgge Sundhedsstyrelsen om kaution til
disse analyser, der kun kan foretages i udlandet. Det er vigtigt
med en preacis diagnose, sdledes familier med svarere EB féar
tilbudt klinisk genetisk rddgivning og mulighed for pranatal
diagnostik eller PGD (eegsortering). Ved de sverere former for
EB kraever det store ressourcer af familien (9-11).

Genetiske forhold, patogenese og generelt sygdomsbillede
Epidermolysis bullosa simplex (EBS)

Den hyppigst forekommende af EB-hovedtyperne er EBS, og
denne inddeles klinisk i tre store subtyper, afhangigt af om
blaeredannelsen optraeder lokaliseret eller generaliseret, og
ligeledes atheaengigt af svaerhedsgraden. Symptomer optrae-
der oftest fra fgdslen (1). Alle typer EBS manifesterer sig med
bleeredannelse af huden, saedvanligvis forarsaget af mekanisk
friktion eller traumer. Oftest vil bleererne vaere lokaliserede til
handflader og fodsaler, men kan forekomme mere generalise-
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rede og vere karakteriseret ved en ejendommelig herpetiform
placering af bleererne (12). Derudover kan der forekomme
palmoplantar keratoderma, dvs. en fortykkelse af det yderste
lag af huden p& hender og fodsaler. Blererne aftager med al-
deren.

Orale manifestationer

Patienter med EBS vil udvise en forgget skrgbelighed af den
orale mucosa, og der vil vaere en hgj procentdel af individer
(iseer i barndommen), som oplever bleeredannelse/erosioner
og sirdannelse i munden. Ved EBS-lokaliseret vil erosionerne
oftest veere < 1 mm, asymptomatiske og opstd sekundeert til
traumer eller veevsmanipulation. Der vil oftest vaere problem-
fri heling uden ardannelse eller vaevsadharencer (12,13). Da
tanddannelsen forlgber normalt, ses ingen emaljehypoplasier.
Spytsekretionen er ligeledes normal, og cariespraevalensen sva-
rer til normalbefolkningens (13) (Faktaboks 2).

Junctional epidermolysis bullosa (JEB)
JEB inddeles klinisk i tre store subtyper, athangigt af om blere-

dannelsen optreeder lokaliseret eller generaliseret, og ligeledes
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atheengigt af sveerhedsgraden. Symptomer optrader oftest fra
fodslen.

JEB-generaliseret svaer er den mest alvorlige feenotype, som
er karakteriseret ved generaliserede, omfattende muko-kutane
bleerer, der kan dannes allerede i fostertilveerelsen eller i forbin-
delse med fedslen (8). Der er negledystrofi, alopecia (pletvist
hartab), og mere alvorligt kan der opstd sammenvoksninger af
slimhinderne, fx i spisergret, endetarm og urinrgr. Der er risiko
for et bredt spektrum af alvorlige komplikationer, herunder
sepsis, og som fglge heraf er der registreret forgget dgdelig-
hed (14). Subtypen JEB-generaliseret medium er den hyppigst
forekommende JEB (3), og den har en bedre prognose, men er
stadigveek meget alvorlig og invaliderende. Overordnet set er
denne type karakteriseret ved bleeredannelse i en fordeling, der
er fremherskende pa steder, der er udsat for friktion, traume
eller varme (12) (Fig. 4). Der ses hypergranulationsveev, atro-
fisk ardannelse, hypo- eller hyperpigmentering efter bleerer.
Hos smd bgrn kan symptomerne i barnealderen veare si milde,
at de ligner andre typer af EB, for sé i voksenalderen at udvise
det modsatte. Derfor er det vigtigt tidligt at f4 stillet en korrekt
diagnose (15). Den lokaliserede subtype er limiteret og har en
god prognose.

Orale manifestationer

Felles for alle subtyperne af JEB er tilstedeverelsen af emalje-
hypoplasier, der kan vare lokaliseret til enkelte teender eller
hele tandsattet. De manifesterer sig som lokaliserede pits el-
ler som horisontale furer af tynd emalje. Ultrastrukturelt viser
dette sig ved defekter i emaljeprismernes struktur og oriente-
ring (14), idet proteinerne, som transskriberes fra de involve-
rede gener i JEB, er vigtige i bdde epitelcelleadhzsionen i den
orale mucosa, samt i det odontogene epitel, som har betydning
for tanddannelsen. I sidstnaevnte optraeder manglende cellead-
heasion mellem de dysfunktionelle ameloblaster, og som fglge
heraf forekommer emaljedefekter i form af emaljehypoplasier
(13,15) (Fig. 5). De fleste patienter med JEB har i mundslim-
hinden orale blarer/erosioner (stgrre end 1 cm), og disse er
ofte blodfyldte (8). Der er ingen specifik lokalisering af erosio-
nerne, og de heler ofte med ardannelse, hvilket kan resultere
i mikrostomi (lille mundabning) og ankyglossi (nedsat tunge-
mobilitet). Bleererne kan ligeledes opstd pé strubehovedet el-
ler i sveelget, hvilket giver en karakteristisk hashed. Et andet
karakteristisk traek ved specielt JEB-generaliseret moderat og
sveer er hypergranulerende sér omkring mund og nase, der er
sd typiske, at den kliniske diagnose ofte kan stilles (8). Selvom
de orale symptomer ved JEB ikke er s& alvorlige som de, der
er beskrevet ved RDEB (Dystofisk EB med recessiv arvegang),
er der dog ogsé beskrevet tilfeelde af malign transformation af
JEB-laesioner til planocelluleere karcinomer (16), hvilket tand-
leegen bgr veere saerlig opmarksom pé. I nogle tilfeelde af JEB-
generaliseret svaer ses ogsd anormal tanderuption, mest bemar-
kelsesveerdigt i molarregionerne, men kan ogsé forekomme
anteriort. Forklaringen herpa kan bero pa dysfunktionen af det
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Hudaffektioner

Fig. 4. Hudaffektion pa 7-arig pige med Junctional EB
(samme patient som i Fig. 5). Bulla- og sardannelser i
handflade og pa handryg.

Fig. 4. Skin affection in seven-year old girl with EB of
junctional type (same patient as in Fig 5). Bullae and
ulcers on palm and back of hands.

odontogene epitel (13). Patienter med JEB har gget risiko for at
udvikle caries. Arsagen hertil beror sandsynligvis p&, at emal-
jedefekterne er vanskelige at renholde, fgrende til bakteriel
vaekst og retention af plak (16,13). Spytsekretionen er normal
(Faktaboks 2).

Dystrofisk epidermolysis bullosa (DEB)

DEB inddeles klinisk i tre store subtyper, afthengigt af arvegang
samt sveerhedsgrad. Arvegangen kan vere dominant (DDEB)
eller recessiv (RDEB). Symptomerne opstar oftest fra fodslen
(1). Den alvorlige generaliserede RDEB ses allerede ved fads-
len. Ved fgdslen ses erosioner og bullae, og huden er meget
fragil. Der er heling med ardannelse, og til tider ses hypo- eller
hyperpigmentering af huden. Milier ses hyppigt samt negledys-
trofi. P& grund af den sveere ardannelse pé heender og fedder ses
pseudo-syndactyly, den sékaldte “mitten deformitet” med sam-
menvoksning af fingre og teeer (17). Kontrakturer omkring led
kan medfgre indskraenket bevagelighed, iser ved albuer, knae
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og ankler. Ved denne type af EB er mortaliteten grundet pla-
nocellulert karcinom meget hgj, og patienterne skal gennemgé
regelmessig dermatologisk undersggelse for at behandle disse
sé tidligt som muligt. Patienter med dominant DEB har en mil-
dere feenotype, med forekomst af traumeinducerede blerer fra
fodsel, iseer pé ekstremiteterne, og med bedring i Ipbet af pu-
berteten (17). Arvav, hypo- og hyperpigmentering, milier samt
negledystrofi er dog almindeligt forekommende.

Orale manifestationer

Manifestationen af symptomer i mundslimhinden varierer fra
milde til ekstremt alvorlige. Ved dominant DEB forekommer
orale bleerer relativt sjeeldent og opstar i s fald efter mildt trau-
me. Derimod har patienter med recessiv DEB store bleerer, der
kan veere fyldt med vaeske eller blod, og som kan udvikles spon-
tant. De opstdr lige efter fodslen og kan fordrsage problemer for
spadbarnets evne til at blive ammet. Den konstante forekomst
af bleerer/erosioner og efterfglgende heling medfgrer kraftige
strukturelle forandringer i epitelet. Tungen mister de lingvale
papiller, og svaer ankyloglossi udvikles. Der ses tab af plads i ve-
stibulum oris, og der opstér sveer mikrostomi, hvilket dramatisk
pévirker patientens evne til at bne munden (13,16). Derudover
kan der opsté forsnavringer af sveelget og oesophagus, hvilket
yderligere forveerrer patientens mulighed for indtagelse af fade
(17). En rekke okklusionsanomalier er beskrevet for patien-

Emaljehypoplasier

ter med RDEB, herunder trangstilling, krydsbid, samt klasse
II skeletal malokklusioner (18). Shah et al. (19) fandt i deres
cephalometriske undersggelse signifikant mindre kaber hos
denne patientgruppe. Intraorale milier opstér og ses hyppigst i
den palatinale mucosa. Ved den generaliserede alvorlige RDEB
er der, ligesom i huden, gget risiko for udvikling af planocel-
luleere karcinomer. Derfor skal man ved disse patienter veere
ekstra opmarksom pé @ndringer i orale ulcerationer i form af
indurationer og andre malignitetstegn, der kunne tyde pa karci-
nomudvikling og tage regelmeessig biopsi af suspekte elementer
(13,17). Spytsekretionen er normal, men cariespravalensen er
betydelig forgget, isaer for patienter med den alvorlige genera-
liserede RDEB. Dette beror pa, at den omfattende involvering
af mundslimhinden resulterer i, at kosten ofte er blgd og ind-
tages hyppigt. Samtidig er evnen til selvrenggring nedsat, pga.
tungens nedsatte mobilitet og udslettelsen af vestibulum oris.
Yderligere er evnen til opretholdelse af sufficient oral hygiejne
kompromitteret (16,13) (Faktaboks 2).

Kindler syndrom (KS)

Denne subtype EB er den senest klassificerede, og den nedar-
ves autosomalt recessesivt med symptomer fra fodslen (1). De
vigtigste kliniske traek ved KS er traumeinducerede blaerer pd
huden, overvejende pé akrale steder, og som iser i barndom-
men ligner subtyperne dominant DEB eller JEB-generaliseret

Fig. 5. Emaliehypoplasier pa pige med Junctional EB. A-B. Alder 10 &r; DS3 M1; stalkroner pa 1. permanente molarer.
C-F. Alder 14 ar; DS4 M2; 14 og 24 ekstraheret ortodontia causa; stalkroner 1. og 2. permanente molarer og afdaekning af

12,11,21,22 med plast.

Fig. 5. Enamel hypoplasia in girl with junctional type of EB. A-B. 10 yrs. of age; DS3 M1, steel crowns on first permanent
molars. C-F. 14 yrs. of age; DS4 M2, steel crowns on first and second permanent molars and full coverage of 12,11,21,22

with composite.
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medium. Senere udvikles tegn pa progressiv poikiloderma, i
form af hyperpigmentering og atrofi af huden, serligt tydelig
pé soludsatte steder (19). Desuden kan der forekomme vari-
erende grader af fotosensitivitet, stenose (forsnaevring) af bl.a.
esophagus, konjunktivitis og negledystrofi. Der er forgget risiko
for udvikling af planocelluleaert karcinom i huden (3,20) (Fak-
taboks 2).

Orale manifestationer

Den gingivale og orale mucosa er almindeligvis pavirket hos pa-
tienter med KS. Klinisk kan det manifestere sig som deskvama-
tiv gingivitis, evt. med hyperkeratotiske hvide plakker, atrofiske
mukosale omrader, traumeinducerede bullae og leebepigmen-
tering. Der er beskrevet flere tilfeelde, som béde klinisk og mi-
krobiologisk vidner om gget risiko for udvikling af atypisk pa-
rodontitis, der har sin begyndelse i de tidlige teenageér, og som
hurtigt progredierer (21-25). Det beror pd, at det muterede pro-
tein Kindlin-1 er en del af det orale epitel og dermed ogsé af tan-
dens kontaktepitel. Da dette protein er involveret i dannelsen af
fokal adhesion i de basale keratinocytter, synes fejlfunktionen
af proteinet derved at fordrsage et anormalt epitelialt feeste og
praedisponere for parodontal sygdom i en tidlig alder. Inflam-
mation og gingivale hyperplasier/gget gingival skrgbelighed er
registreret hos bern med KS, hvilket tyder p4, at den parodonta-
le helse kan veere kompromitteret i lang tid, fgr der opstér tegn
pé parodontal sygdom og faestetab (13). Umiddelbart skgnnes
tanddannelsen at forlgbe normalt (13). Spytsekretionen skgn-
nes ogsa normal, og cariespravalensen er den samme, eller let
forgget, som hos normalpopulationen (1,16).

Behandling af Epidermolysis bullosa

12008 publicerede Langan et al. (26) et systematisk review af
randomiserede kontrollerede forsgg af forskellige behandlinger
af patienter med EB. Resultatet heraf var, at ingen af studierne
viste en fordel af interventionen i forhold til placebo. Der er i
dag fortsat ingen evidens for kurativ behandling af EB (18). Der
forskes fortsat i gen-, protein- og celleterapi, samt mulighed for
knoglemarvstransplantation (27), og der er i bdde USA og Euro-
pa opndet lovende resultater i dyremodeller, men indtil videre
er de fleste behandlinger af patienter med EB fortsat rettet imod
praeventive, stgttende, symptomatiske og palliative mél. Lige-
ledes er radgivning og indsats vedrgrende de psykosociale og
padagogiske problemstillinger vigtige for livsforlgbet. Schep-
pingen et al. (28) fandtideres undersggelse, at de vigtigste pro-
blemomrader for bern med EB er: 1) klgende hud, 2) smerte,
3) sygdommens synlighed og 4) fglelsen af at veere anderledes.
Der er efterfglgende udarbejdet evidensbaserede guidelines ret-
tet mod pleje af smerter hos patienter med EB (29).12010 udar-
bejdede Frew et al. (30) et spgrgeskema, "Quality of Life specific
for patients with Epidermolysis Bullosa (QOLEB)”, som har vist
sig at veere et validt og pélideligt veerktgj, som kan anvendes i
forbindelse med savel behandling som forskning. I DK findes i
pjeblikket ikke en EB-forening, men derimod en International
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EB patientforening med bade vejledninger til patienter og fag-
folk (http://www.debra-international.org).

Tandbehandling af patienter med Epidermolysis bullosa
Tandbehandlingen er en vigtig del af det tveerfaglige behand-
lingstilbud til patienter med EB, iseer de mere alvorlige typer. Op-
retholdelsen af et funktionsdygtigt tandsat reducerer risikoen
for potentielle orale- og gsofageale blgdtvaevsskader ved en mere
effektiv mastikation og favoriserer dermed ligeledes en god er-
neringstilstand hos patienten. Tilgangen til tandbehandling af
patienter med EB har @ndret sig dramatisk over de sidste 30 ar.
Crawford et al. (31) betragtede fx ekstraktioner af alle teender
hos patienter med RDEB som det foretrukne behandlingsvalg.
Dette behandlingssyn har andret sig, og i 2008 demonstrerede
Skogedal et al. (32), hvordan caries succesfuldt kan forebygges
hos patienter med EB, inklusive RDEB-typen, med sigte pa gode
mundhygiejnevaner, hyppige professionelle tandrensninger, flu-
orterapi samt kostrad. Behandlinger af patienter med EB tager
nu om dage saledes udgangspunkt i, at der forst og fremmest bli-
ver udarbejdet en individuel forebyggelsesplan. Fglgende punk-
ter er vigtige i planleegningen heraf (18,33):

» Tidlig visitation og taet opfelgning af patienten, herunder fo-
kus pd muligheden for tidlig diagnostik af orale symptomer
samt vejledning af foraeldrene i kost, mundhygiejne og brugen
af fluorider.

Forebyggende strategier, herunder instruktion i tandbgrst-
ning med blgd, lille bgrste, evt. eltandbgrste. I perioder, hvor
det ved de mest alvorlige typer ikke er muligt at bgrste, kan
der instrueres i at bruge gazestykker til aftgrring af teenderne.
Det anbefales tillige at skylle munden hyppigt med vand.

Fluorapplicering lokalt med hgjfluoridprodukter som 2 % NaF
eller en fluorlak, fx Duraphat®, under hensyntagen til gel-
dende graenser for indtag, anbefales hver 3.-6. méned pé cari-
esaktive patienter. I tilleeg hertil er det vigtigt, at der anvendes
fluorholdig tandpasta, og at koncentrationen, der anvendes,
settes i relation til fluoridkoncentrationen i drikkevandet.

* Fissurforseglinger, causa profylactica, hvis renhold er vanske-
lig, anbefales om muligt.

* Stélkronebehandling (bgrn med JEB og sveaere emaljehypo-
plasier) for dermed at opretholde funktionsdygtigt tandseet,
indtil endelig behandling kan udfgres.

* Udfgre daglige gvelser for at forbedre/opretholde en god ga-

beevne (fx pt. med alvorlig generaliseret RDEB).

Skent orale bullae, sar og erosioner er det hyppigst forekom-
mende orale treek ved EB, har der kun veret ringe fokus pé be-
handlingen af disse orale leesioner. Marini et al. (34) fandt, at
en suspension af stoffet sucralfat, der bl.a. ogsd anvendes til be-
handling af mavesar, reducerede udviklingen og varigheden af
orale mukosale bleerer samt reducerede den deraf forekommen-
de smerte. Derved forbedredes ogsé plak- og blgdningsindek-
set. Under tandbehandling skal behandleren i sin tilgang veere

| 705 |



B VIDENSKAB & KLINIK | Oversigtsartikel

seerlig opmarksom pd mundslimhindens skrgbelighed, fx ved at
péfere vaseline pé patientens leeber og buccale mucosa, og sa-
fremt blod- eller vaeskefyldte bleerer opstér under hndteringen,
ber disse dreeneres med en steril nal eller steril skalpel for der-
ved at undga ekspansion af lasionen. De fleste patienter med
EB kan med omtanke jf. ovenstdende problematikker behandles
pé almindelige tandklinikker, hvorimod patienter, der lider af
fx den alvorlige generaliserede RDEB, udvisende ekstrem veevs-
skrgbelighed og udtalt mikrostomi, kreever mange behandlings-
modifikationer og dermed et hgjt specialiseret tveerfagligt be-
handlingsteam. P4 disse voksne patienter vil tandbehandlingen
ofte medfgre ekstraktioner af molarer grundet vanskeligheder
med at opretholde en god mundhygiejne og manglende mulig-
hed for restaurerende behandling. Et sddant tandplejetilbud or-
ganiseres af Odontologisk Landsdels- og Videncenter.

Resumé af case fra den peedodontiske specialklinik.

En 10-4rig pige med diagnosen Junctional EB (Fig. 5A-F) hen-
vises fra Kommunal Tandpleje til Odontologisk Videncenter,
Aarhus. Der er subjektive symptomer i form af gget sensitivi-
tet (kulde) omkring 1. molarer samt ok.-fronten. Klinisk ses et
tandseet preeget af sveere generelle emaljehypoplasier, malok-
klusion samt skrgbelighed af mundslimhinde. Mundhygiejnen
er insufficient, da tandbgrstning ggr ondt.

Behandlingsplan

e Pésatning af stdlkroner 6+6,6-6, og senere 7+7,7-7. Som
beskyttelse under behandlingen pafgres lgbende vaseline pa
leeber og bukkale slimhinde. Suget anvendes med stor forsig-
tighed, og der anvendes ikke krglsug, da risikoen for bullae-
dannelse er stor ved direkte kontakt med slimhinde. Der an-
vendes dry-tips® i stedet for vatruller, og disse gennemvades
med vand for fjernelse.

» Kompositplast, 21+12.

 Ekstraktion af 444, ortodontia causa.

* Fokus pa opnéelse og opretholdelse af sufficient mundhygi-
ejne samt professionel fluorapplicering hver 3. méned.

* Kostvejledning.

Ovenstdende udfgres i Ipbende og taet samarbejde mellem
den lokale kommunale tandpleje og Odontologisk Videncenter,
hvor de specialiserede dele af behandlingen udfgres. Den lang-
sigtede behandlingsplan vil indebzre stgbte restaureringer og
opbygning med komposit plast og kan almindeligvis udfgres,
ndr patienten er omkring 20 &r. Der bliver tale om en kombi-
nation af specialiseret protetisk behandling i Videncenterregi
og anden behandling i privat praksis. Til sidstnavnte vil der
kunne sgges serligt tilskud, nar behovet er tilpas omfattende
(Faktaboks 3).

Konklusion

En tveerfaglig tilgang til denne patientgruppe, involverende
forskellige grupper af sundhedspersonale, herunder dermato-
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Faktaboks 3

Fakta om Odontologiske landsdels- og videncentre,
Aarhus og Kebenhavn

¢ De odontologiske centre kan indga i den diagnostiske
udredning af bl.a. patienter med EB, og de kan yde
tandlaegefaglig radgivning overfor tandleeger, der mo-
der en patient med en sadan sjeelden lidelse.
Yderligere tilbyder de odontologiske videncentre hojt-
specialiseret behandling, nar der hos de hardest ramte
EB patienter er et sadant behov.

Voksne med EB kan endvidere visiteres til seerligt regio-
nalt tilskud til tandpleje (Sundhedsloven §166) foretaget
hos privatpraktiserende tandleege, hvis de har betyde-
lige tandproblemer relateret til grundsygdommen (EB).
Patienten anseger sin bopeelsregion om det seerlige
tilskud til tandpleje. Regionerne administrerer denne
ordning pa samme made som de evrige tilskudsordnin-
ger efter Sundhedsloven §166 (Patienter med Sjogrens
syndrom, strélebehandlede kraeftpatienter m.fl.).

Der er seerlige ansogningsblanketter, og patienten har
normalt behov for bistand fra egen tandlaege til frem-
sendelse af journalmateriale og udarbejdelse af over-
slag m.m.

loger og tandlager, er afggrende for at kunne opnd den bedst
mulige tilgang til personer med EB. Epidermolysis bullosa er en
sjeelden sygdom med flere forskellige orale manifestationer, der
kraever en serlig tilgang ifm. varetagelsen af tandpleje. Viden
herom og héndteringen heraf giver mulighed for forbedring af
disse patienters livskvalitet, og her spiller tandleegen en central
rolle. Patienter med EB kan ved behov herfor henvises til de
odontologiske videncentre i henholdsvis Aarhus og Kgsbenhavn.
Disse centre arbejder tvaerfagligt med patienter med medfgdte
sjeeldne sygdomme, hvor patientens tilgrundliggende sjeldne
tilstand giver anledning til betydelige problemer i teender,
mund og keeber.

Det er vigtigt for tandleegen at have et generelt kendskab til
disse sjeldne, medfgdte og oftest genetisk betingede sygdom-
me, med en forekomst pd mindre end 1:10.000, og hvor der ses
associationer med afvigelser i tanddannelsen, teendernes erup-
tion, tendernes stgttevaev, mundhulens slimhinder og/eller
oro-faciale funktioner.

Desuden er det som tandlaege ligeledes vigtigt at have viden
om, at der kan ydes pkonomisk stgtte til behandlingskravende
tilstande, der kan relateres til sjeeldne sygdomme.

Tak

Stor tak til institutsekreteer Gitte Bak Ditlefsen for kompetent
hjalp til opsaetning af tabeller og figurer.
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Epidermylosis bullosa - a rare disease

Epidermolysis bullosa (EB) is a group of rare hereditary and
chronically skin disorders, characterized by bullae and fragility
of the skin and mucous membranes due to friction or minor
trauma. The severity varies from mild, with hardly any functional
impairment, to the most severe forms of EB with life-threatening
complications and fatal outcome. In general, the symptoms of
the oral mucosa manifest as vesiculobullous and erosive lesions
that can vary from small discrete erosions/bullae to widespread
erosive changes. There is also a risk of developing squamous
cell carcinoma. If the patient has Junctional EB, the tooth for-
mation can be affected and enamel hypoplasia seen. The ap-

proach to patients with EB and oral symptoms has today largely
focus on individually organized preventive dentistry, aimed at
minimizing the need for treatment. Dental treatment should be
carried out as gently as possible to prevent traumatization of the
mucous membranes and thereby prevent the development of
bullae, and is mainly determined by the patient’s general condi-
tion, the patient’s cooperation in the clinic and at home, the
nutritional status of the patient, and the oral hygiene. Pediatric
dentists play a special role in early prevention and intervention
to minimize the risk of the development of caries and maintain-
ing oral health. Patients with severe forms of EB, and with many
oral manifestations may need a specialized dental treatment.
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