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ABSTRACT

Rationalet for at udvalge netop de tilstande, der
preesenteres i denne artikel, er, at det er de mest
almindelige mundslimhindelidelser, som alment
praktiserende tandlzaeger ser i deres klinik (1-3). Ho-
vedproblemet for tandlaegen er ofte at na frem til en
korrekt diagnose. Det er derfor artiklens primare
mal at give en detaljeret beskrivelse af de kliniske
karakteristika, sdvel som de histopatologiske karak-
teristika og andre parakliniske undersggelsesresul-
tater (hvor dette er relevant). Nar fgrst den korrekte
diagnose er stillet, er det ofte muligt at finde informa-
tion om relevante behandlingsstrategier ved sggning
i diverse kilder. Artiklen og de beskrevne laesioner
skal ses i forleengelse af temaets efterfglgende arti-
kel, som omhandler vigtige differentialdiagnoser til
denne artikels tilstande.

Diagnosis | mouth disease | oral manifestations |
oral mucosa | oral medicine | oral pathology
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NGULZR CHEILITIS

Med sin unikke lokalisation udger angu-
leer cheilitis egentlig ikke et diagnostisk
problem (Fig. 1); men gget indsigt i til-
standens atiologi og patogenese en for-
udsatning for hensigtsmaessig behand-
ling (4).

Kliniske karakteristika

Zldre mennesker med store folder i mundvigen har formentlig
potentiale for udvikling af anguleer cheilitis, uanset om de er
protesebeerere eller ej, men personer med proteser har en speci-
fik mikrobiota, der fremmer udvikling af infektionen. Man har
derfor fremsat den teori, at det ikke er den reducerede vertikale



Fig. 1. Angulzer cheilitis.
Fig. 1. Angular cheilitis.
|

dimension per se, der har den stgrste betydning, men snarere
tilstedevaerelsen af et forstgrret, aldrende vaev. Hos yngre pa-
tienter er anguleer cheilitis karakteriseret ved en enkelt rhagade
lige i mundvigen. Flertallet af disse patienter angiver at have
en atopisk tilstand og kutane lidelser (4,5).

/tiologi og patogenese

Patogenesen begynder med en fissur i mundvigen pa grund af
aldring i huden eller atopi. Denne rhagade bliver derefter in-
ficeret af svampe eller Staphylococcus aureus. ZAldre personer
bliver som oftest inficeret med Candida albicans, mens yngre
typisk rammes af en bakterieinfektion (4).

Behandling

Behandlingen er en kombination af antibakterielle le&egemidler
og svampemidler som fx miconazol. Behandlingen kan desuden
kombineres med hydrocortison. Det er vigtigt, at patienten ikke
pasmgrer medikamentet med fingeren, da risikoen for reinfek-
tion med Staphylococcus aureus fra huden er hgj. I stedet bor
man applicere det ved hjalp af vatpinde eller lignende. Nar
den inficerede leesion er helet, er det vigtigt fortsat at smgre
huden med blpdggrende creme for at undgé recidiv. Ogsé her
anbefales det at anvende vatpinde eller lignende, i hvert fald
ibegyndelsen (6).

RECIDIVERENDE HERPES LABIALIS
Recidiverende herpes labialis (RHL) er en af de mest udbredte
humane virusinfektioner pa verdensplan (7,8).

Kliniske karakteristika

Den hyppigste lokalisation for RHL er pa prolabiet (Fig. 2) i
form af forkglelsessér, mens intraorale infektioner sjeldent
forekommer hos i gvrigt raske personer. Symptomerne begyn-
der med svien, breenden og klge og ender med en smertende
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Fig. 2. Recurrent herpes labialis.

laesion. Herpetiske vesikler manifesterer sig som klynger af sma
og ofte “tyndvaeggede” mikrovesikler. Disse intraepiteliale lee-
sioner kan videreudvikles til blaerer, erosioner og ulcerationer
og flyde sammen til stgrre irregulaere sar (diameter 0,5-1 cm),
som er omringet af en rgdlig zone. Med tiden danner lasio-
nerne skorpe, og derefter heler de normalt pa 10 til 14 dage
uden ardannelse (9).

Ztiologi og patogenese

RHL skyldes reaktivering af herpes simplex virus type 1 (HSV-
1) idet sensoriske trigeminusganglion. Primeer HSV-1-infektion
har ofte et mildt, subklinisk og asymptomatisk forlgb (7). Infek-
tionen kan imidlertid fgre til herpetisk gingivostomatitis, feber
og smerte efter en inkubationsperiode pa ca. en uge (2-20 dage
efter kontakt). Hos raske personer er sollys eller ultraviolette
(UV) stréler velkendte udlgsende faktorer for RHL. Andre al-
mindelige udlgsende faktorer er feber, forkglelse og andre vi-
rusinfektioner; dertil kommer fysiske traumer, herunder tand-
behandling, og fysiologiske forhold som forhgjet stressniveau,
underlgdig kost samt menstruation og hormonelle udsving hos
kvinder (8,9).

Diagnostik
Diagnosen RHL stilles som regel pd baggrund af anamnesen
og de kliniske fund. Pavisning af antistoffer mod HSV-1 er den
klassiske metode til serologisk diagnostik. Til bekreftelse af en
HSV-1-infektion er pavisning af virus-DNA ved hjelp af direk-
te PCR (polymerase chain reaction) en meget sensitiv metode
til identifikation af inficerede celler (9). Proceduren er enkel,
noninvasiv og kraever kun standardmedier til bakterie- eller
virusprgver. En biopsi kan vare indiceret, hvis leesionerne er
atypiske og/eller overgdr i kronisk stadie uden et normalt he-
lingsmgnster.
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Behandling

Det er vigtigt at undgé direkte kontakt med laesionerne, s man
reducerer risikoen for at sprede virus. Fx er hdndhygiejne vig-
tigt, ligesom man bgr undga at dele tandbgrster, drikkeglas
mv. En herpetisk inficeret neglerod, ogsa kaldet herpetisk pa-
ronychion, viser sig som en lokal smerte eller breendende for-
nemmelse efterfulgt af dybe blister, der senere kan erodere
og afficere det distale led pa en eller flere fingre (8,9). Denne
lidelse udggr en potentiel erhvervsrisiko for tandleeger, og vi un-
derstreger derfor ngdvendigheden af at anvende beskyttende
handsker under udfgrelse af tandleegearbejde. HSV-infektioner
i gjnene kan manifestere sig som uni- eller bilateral keratocon-
junctivitis (8,9), og tandlager bgr derfor ogsé anvende beskyt-
telsesbriller under arbejde med patienter. Immunkompromitte-
rede personer har forhgjet risiko for RHL-infektion, for leengere
varighed af udbruddene og for komorbiditet i forbindelse med
HSV. Fx kan virus spredes til centralnervesystemet og forarsage
encefalitis eller meningitis (8).

Listen over forebyggende tiltag for personer med tilbgjelig-
hed til RHL er lang (7) og omfatter fx solcreme og labebeskyt-
telse (leebebalsam/fugtighedscreme, zinkholdige cremer, aloe
vera gel, isterninger mv.). I det tidlige prodromalstadie (efter
hgjst 48 timer) anbefales behandling med antivirale legemid-
ler, som virker virus-statisk ved at forstyrre replikation af DNA.
Talrige kliniske underspgelser har gennem &rene peget pa, at
lokalbehandling med aciclovir 5 % eller penciclovir 1 % stadig
er fprstevalgsbehandlingerne, da de er effektive og tales godt af
patienterne (7,8). Systemisk behandling med antivirale midler
som aciclovir anbefales i mere alvorlige tilfaelde. Patienter med
steerke smerter kan symptombehandles med lokalanalgetika el-
ler smertestillende medicin. Lokalbehandling med kortikoste-
roider er kontraindiceret ved RHL, da virusinfektionen kan pro-
grediere og sprede sig ned i vaevet og forérsage forsinket heling.

AFT@S STOMATITIS
Denne slimhindelidelse kan underinddeles i recidiverende af-
tgse ulcerationer (RAS) og afte-lignende ulcerationer (ALU),
afheengigt af om ulcerationen har en formodet atiologi. RAS
er en inflammatorisk tilstand med ukendt etiologi og er karak-
teriseret ved smertende, recidiverende, soliteere eller multiple
ulcerationer iszr i den ukeratiniserede mundslimhinde hos i
gvrigt raske individer (10). Disse leesioner ses ofte hos personer
ialderen 10-40 &r, og der kan veere en arvelig baggrund (11).
ALU er derimod en inflammatorisk tilstand med smertende,
recidiverende, solitzere eller multiple ulcerationer iser i den
ukeratiniserede mundslimhinde hos patienter med en under-
liggende systemisk tilstand (sygdom, allergi, heematinman-
gel, medicinering) (12). Klinisk kan laesionerne ikke skelnes
fra RAS; men det kliniske forlgb er ofte mere kompliceret og
kraever mere omfattende udredning og behandling (13).

Kliniske karakteristika

Aftgse ulcerationer fremstér som velafgraensede, runde eller
ovale leesioner med en central nekrose dakket af en gullig eller
grélig-hvid pseudomembran og omgivet af en rgd halo, mens de
omgivende omrader er klinisk uafficerede (Fig. 3). Det er ikke
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Fig. 3. Aftgs ulceration pa laebeslimhinden.
Fig. 3. Aphthous ulcer on lip mucosa.
|

muligt ved inspektion at skelne mellem RAS og ALU. Ulceratio-
ner af denne type ses hyppigst pa lazbe- og kindslimhinderne.
De kan ogsé forekomme i den blgde gane, pa tungens underside
og i mundbunden. Derimod afficerer de sjeldent mundhulens
keratiniserede overflader som fx gingiva, den harde gane og
tungeryggen. Det er ogsd meget sjaeldent, at de forekommer
leengere tilbage, fx i tonsillerne, uvula og oropharynx, men nar
de optreeder i disse omréder, er de meget invaliderende for pa-
tienterne og yderst vanskelige at behandle (11).

Patienter med RAS har typisk hverken feber, bleghed, im-
mundefekter eller leesioner pa kgnsdelene eller i gjnene, mens
patienter med ALU kan have disse karakteristika. Leesionerne
kan variere i stgrrelse fra 1 mm til mere end 10 mm i diameter,
de kan veere soliteere eller multiple, og helingen kan vare fra
en uge til adskillige uger og undertiden resultere i ardannelse.

/tiologi og patogenese

Ztiologien bag RAS er sandsynligvis multifaktoriel, idet mange
forskellige faktorer bidrager til udviklingen af de typiske laesio-
ner (13). De fleste patienter er unge og raske, men kan veere ar-
veligt disponeret (14). Aftgse ulcerationer kan imidlertid veere
forbundet med andre faktorer, sdsom systemiske sygdomme,
medicinering, heematinmangel og overfglsomhed over for visse
fodevarer (15). Andre faktorer, som kan péavirke tilstanden,
er rygestop, lokale traumer, dysbiotisk oral mikrobiota, stress,
spytsammensztning, tandpasta med natriumlaurylsulfat (SLS)
og hormonelle forandringer (16).

Diagnostik

Diagnosen RAS stilles som regel ud fra anamnese, klinisk un-
derspgelse og udelukkelse af underliggende medicinske tilstan-
de og andre kofaktorer. Der findes aktuelt ingen klinisk diag-
nostisk test, der er specifik for RAS (17). Biopsi er seedvanligvis
ikke pékraevet, da histopatologiske fund ikke er diagnostiske,



men blot viser uspecifik ulceration. Undersggelse for infekti-
oner med virus, bakterier eller svampe kan undertiden veere
relevant af differentialdiagnostiske grunde. Ved mistanke om
ALU kan en grundig anamnese og klinisk undersggelse fgre
Kklinikeren til en korrekt diagnose. De mest almindelige syste-
miske sygdomme er inflammatoriske tarmsygdomme, cgliaki
og Behcets syndrom.

Alle ekstraorale symptomer bgr undersgges grundigt, og
i pdkommende tilfeelde bgr man overveje henvisning til egen
leege eller relevant specialist. Det er vigtigt at spgrge ind til,
om udbruddene kommer i et regelmeessigt mgnster, og om de
medferer feber. Involvering af andre lokalisationer som hud,
genitalier eller mave-tarm-kanal kan konfirmeres gennem sy-
stematisk udspgrgen. Laboratorieundersggelser kan veere nyt-
tige redskaber til udelukkelse af en potentiel systemisk érsag.

Behandling

Aktuelt findes der ikke nogen kur mod RAS. I stedet tilsigter
alle tilgeengelige metoder primeert at lindre symptomer som
fx smerte og derefter at fremme heling og reducere inflamma-
tion og risiko for sekundar infektion. Selvom en raekke lokale
og systemiske behandlinger har vaeret anvendt i forbindelse
med RAS, er der ifplge en ny metaanalyse kun fa publikationer,
der viser nogen effekt af de anvendte praeparater (18). Der er
indtil videre ingen konsensus om, hvordan man skal behandle
tilstanden hos voksne, og vi har stort set ingen viden om be-
handling af bgrn (18).

De fleste patienter har kun fa symptomer og behgver ikke be-
handling; men for de patienter, som har alvorligere symptomer
som besveer med at tale og spise, er der forskellige muligheder,
som er forholdsvis billige og har fa bivirkninger.

Farmakologisk behandling:

e Lokale analgetika (fx benzydamin hydroklorid)

* Systemiske analgetika (fx paracetamol, ibuprofen og napro-
xen)

¢ Lokale steroider (fx triamcinolon og clobetasolpropionat)

e Systemiske steroider (fx prednisolon)

* Lokale antibiotika (fx klortetracyclin)

* Andre systemiske behandlinger (fx colchicin, pentoxifyllin,
dapson, thalidomid, levamisol, montelukast, clofazimin og
diverse biologiske behandlinger)

ORALE LZASIONER RELATERET TIL BRUG AF SNUS

Det er ulovligt at seelge snus i Danmark. I de gvrige nordiske
lande forhandles snus i fire forskellige produkttyper: snus i
lgs veegt (LWS), snus i poser (SP), tobaks- og nikotinfrit snus
i poser (TNfS) og tobaksfri nikotinposer (NP). De orale slim-
hindelasioner, som kan relateres til de tre fgrstnaevnte typer,
fremtraeder ens.

Kliniske karakteristika

Laesionerne kan inddeles i fire stadier efter stigende sveerheds-
grad (1). Misbrugets varighed og den anvendte type af snus
heenger sammen med sveerhedsgraden. Omfanget af rynker
og fortykkelse i mundslimhinden (Fig. 4) er veerst ved LWS,
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Kklinisk relevans

* Alle tandlzeger, der arbejder i voksen- eller bgrne-/
ungdomstandpleje, mgder patienter med almindelige
mundslimhindelidelser i deres klinik.

« Nar fgrst en korrekt diagnose er stillet, er det som regel
muligt at finde information om relevante behandlingsstra-
tegier ved sggning i diverse kilder.

mindre udtalt ved SP og mindst udtalt ved TNfS. Gingivale
retraktioner er observeret hos hele 18 % (19). I de fleste til-
feelde ser mundslimhinden fuldsteendig normal ud, nogle fa
uger efter at snusmisbruget er ophgrt. Kreeftrisikoen ved brug
af skandinavisk snus er meget lille, og man har ikke kunnet p&-
vise en kausal sammenheng i epidemiologiske studier. Det kan
dog ikke udelukkes, at der findes enkelte tilfaelde, formentlig
blandt personer, som har brugt snus i 1gs veegt igennem lang
tid (20). Det bgr desuden understreges, at risikoen for cancer
er langt stgrre ved andre snusprodukter som fx amerikansk
eller asiatisk snus.

Siden nikotinfrit snus i poser (TNfS) blev markedsfgrt i
2016, er dette produkt blevet seerdeles populert. I et nyt stu-
die (21) blev 60 svenske brugere af rogfri tobak opfordret til
at udskifte deres snus med ikketobaksbaserede nikotinposer i
en periode pa seks uger. I lgbet af forsggsperioden kunne man
konstatere en reduktion af de mundslimhindelasioner, der var
til stede ved forsggets start. Vores faktuelle viden om mundslim-
hindelesioner i relation til TNfS er meget begranset; men i
Sverige har man konstateret et stigende antal indberetninger
til en national elektronisk database for oral medicin. Disse lae-
sioner synes at adskille sig fra traditionelle mundslimhinde- »

Fig. 4. Snusrelateret leesion.
Fig. 4. Snus-associated lesion.
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leesioner og har et mere lichenoidt prag. Deres eksistens kan
dog forst endeligt bekreftes, ndr mere videnskabelige under-
spgelser er foretaget.

Diagnostik
Diagnosen stilles pd baggrund af anamnesen og relationen mel-
lem laesionens lokalisation og snusposens placering.

ORAL LEUKOPLAKI

Det er velkendt, at carcinomer i mundslimhinden undertiden
forudgas af en hvidlig eller rgdlig leesion. Dette er arsagen til, at
sddanne laesioner har veeret betragtet som potentielle forstadier
til cancer og nu ofte betegnes “oral potentially malignant disor-
ders” (OPMDs). Tidligere anvendte man seedvanligvis betegnel-
sen pramaligne leesioner (PL), hvilket vi finder mere korrekt.
Faktisk er det sddan, at de fleste patienter med diagnosen PL
ikke udvikler orale carcinomer, men laesionerne henger sam-
men med en gget tilbgjelighed til cancerudvikling (22). I Skan-
dinavien er leukoplaki og erytroplaki de vigtigste preemaligne
lidelser, selvom sidstnaevnte er yderst sjeelden.

Kliniske karakteristika

Leukoplakier kan optraede overalt i mundslimhinden, de kan
veaere uni- eller multifokale, og det kliniske billede kan variere
(23). Homogene leukoplakier er karakteriseret ved en hvid-
lig, undertiden rynket overflade (Fig. 5), men ikkehomogene
leukoplakier fremviser en overflade med hvide eller rgde om-
réder, ofte med noduli eller sjeeldnere med verrukgse ekskre-
scenser. Praevalensen for leukoplakier er blevet angivet til 1-5
% (1,24,25).

Ztiologi og patogenese
Selvom man igennem et par drtier har haft intentioner om at
udelukke tobaksinducerede leesioner fra diagnosen leukoplaki,

Fig. 5. Oral leukoplaki.
Fig. 5. Oral leukoplakia.
|
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er det problematisk at ggre dette. For det fgrste er det vanskeligt
at kvitte tobakken og dermed vurdere dens kausale rolle. For
det andet er tobakkens etiologiske rolle hos rygere uafklaret.
For det tredje betragtes diverse rygeuvaner i flere lande, bl.a.
i @stasien, som en kausal faktor for leukoplaki. Endvidere kan
infektion med virus (26,27) og gaersvampe (28) ogsa veere in-
volveret i etiologien for leukoplaki. Fx er Candida-infektion
beskrevet i hele 27-81 % af tilfaeldene (29). Der er imidlertid
ingen tvivl om, at nogle orale leukoplakier har ukendt arsag
(24). Et studie fra privat tandleegepraksis i Storbritannien vi-
ste, at storrygeres risiko for at have leukoplaki eller oral lichen
planus var forhgjet med en faktor 3,58 for kvinder og 3,68 for
mand (30). Samme undersggelse viste, at mend med stort
alkoholforbrug havde omkring tre gange sa hgj sandsynlighed
for sddanne laesioner, og at praevalensen steg ved langvarigt
forbrug af tobak og alkohol. I en undersggelse blandt indvan-
drere fra Bangladesh i det gstlige London var preevalensen for
leukoplaki s& hgj som 25 %, og der blev pavist en positiv sam-
menheng med tygning af betelskra (31).

Studier over de tidlige stadier i cancerudvikling har fert til
en teori om, at cancer opstar i omrader med cellulere genetiske
forandringer, som kan knyttes til malignitet. Sddanne sdkaldte
prakankrgse omrader kan ifglge teorien forblive usynlige indtil
det tidspunkt, hvor der sker malign progression hos patienterne
med de novo-tumorer; men preekankrgse omrader kan ogsé ma-
nifestere sig som synlige leesioner, fx som leukoplakier (32-36).
Forekomst af usynlige forandringer i leukoplakiens randzoner
kan méske forklare, hvorfor kirurgisk fjernelse af leesionerne
har en forholdsvis lav succesrate (37).

Diagnostik

Diagnosen leukoplaki kraver, at anamnese, klinisk undersg-
gelse og biopsi udelukker, at leesionen skyldes nogen anden
kendt sygdom. Blandt de leesioner, der ikke berettiger diagno-
sen leukoplaki, kan nevnes leesioner, som er reversible efter
elimination af traumatisk pavirkning af slimhinden, fx friktion
fra tygning eller overdreven tandbgrstning og/eller en skarp
tand, der rammer tungen under tygning.

Behandling

Det grundlaeggende formal med behandling af oral leukoplaki
er at forebygge malign transformation, men der er aktuelt ikke
universel enighed om, hvilke leesioner der vil transformeres
til carcinomer (38). Som tidligere naevnt er reduktion af to-
baksforbruget en vigtig, men vanskelig opgave for patienterne.
Kirurgisk fjernelse af laesionerne har vist sig ikke at kunne eli-
minere malign udvikling, og det er derfor ngdvendigt at fglge
patienterne kontinuerligt, ogsa selvom de er opereret. Man
har imidlertid fundet uopdagede carcinomer i snit fra kirur-
gisk fjernede laesioner, og det kan pd den baggrund anbefales
at foretage excision pa diagnostisk indikation. Patienter med
leukoplaki bgr henvises til specialistklinik for diagnostisk ud-
redning og opfplgning (39). Det ma endvidere papeges, at ik-
kehomogene leukoplakier ofte er saede for Candida-infektion,
og i sé fald skal de behandles med antimykotika, hvilket kan
medfgre forandring af det kliniske udseende (40).



Prognose

Mellem 0,3 og 17,5 % af orale leukoplakier kan udvikle sig til
oral cancer (35,38,41,42), men en del leukoplakier forbliver
uendrede i hele patientens levetid, mens andre sdgar forsvin-
der spontant (37). En signifikant reduktion af tobaksforbruget
har medfgrt, at mange leesioner er mindsket i stgrrelse eller helt
er forsvundet (43). Overordnet set har ikkehomogene leukopla-
kier hgjere risiko for malign omdannelse end homogene leuko-
plakier (37,44,45). Et longitudinelt studie viste, at risikoen var
syv gange hgjere for ikkehomogene typer og 5,4 gange hgjere
for leesioner over 200 mm? (37,46). Nogle studier har fundet,
atrisikoen for malign transformation er afhangig af laesionens
lokalisation i mundhulen (47), mens andre studier ikke har
fundet en sddan sammenheng (37,48).

Flere studier har pavist, at forekomst af epiteldysplasi i
en biopsi haanger sammen med forgget risiko for malign ud-
vikling (47-51), men andre betvivler en sddan sammenhzng
(37,52,53), og det mé i den forbindelse bemarkes, at 40 % af
cancertilfaeldene opstér i leukoplakier uden dysplasi. En del af
forklaringen kan muligvis vere, at biopsier ikke ngdvendigvis
er reprasentative for de mest dysplastiske omrader i leuko-
plakien, eller at celluleere genetiske forandringer ikke i alle til-
feelde udmenter sig som dysplasi (41,54,55). Alti alt bgr fund
af epiteldysplasi give anledning til bekymring, men fraveer af
epiteldysplasi er omvendt ikke nogen garanti for, at der ikke er
risiko for malign udvikling.

LICHENOIDE LZASIONER

Lichenoide lasioner er en samlebetegnelse for en rakke
mundslimhindelidelser, der klinisk og histologisk fremstér ens,
fx lichen planus, som er en inflammatorisk hud- og slimhinde-
sygdom, lichenoide kontaktleesioner i relation til dentalmate-
rialer, lichenoide reaktioner mod leegemidler samt graft versus
host-sygdom. Nogle forskere har foresldet, at man i stedet for
at skelne mellem flere tilstande anvender samlebetegnelsen
”oral lichenoid sygdom”, indtil der er fremkommet tilstrackke-
lig viden inden for omradet (22).

Kliniske karakteristika

Det karakteristiske kliniske billede ved lichenoide leesioner er
forekomsten af hvide streger og papler (Fig. 6), ofte pa en rgd-
lig baggrund, men mere ukarakteristiske leesioner sdsom dif-
fuse atrofiske rgdlige eller hvidlige plaklignende forandringer
forekommer ofte, og undertiden ses desuden ulcerationer (56).
Uden behandling vil laesionerne typisk persistere i mange ér,
men nogle leesioner kan over tid &ndre udseende. Efter mange
ar vil leesioner ofte blive plaklignende, og sdédanne laesioner
kan veere svere at skelne fra leukoplakier, iseer fordi de typiske
lichen-karakteristika ofte forsvinder med tiden (56).

De lichenoide kontaktlasioners udstrakning svarer til kon-
taktarealet for det udlgsende dentalmateriale, og derfor op-
traeder de i modseetning til de andre typer af lichenoide lee-
sioner som regel unilateralt (57). Orale lichenoide reaktioner
ved graft versus host-sygdom (GVHD) er en komplikation, der
opstéar hos modtagere af allogene heematopoietiske stamceller
eller knoglemarv.
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Fig. 6. Lichenoid laesion pa kindslimhinden.
Fig. 6. Lichenoid lesion on buccal mucosa.

WHO har karakteriseret oral lichen planus og orale liche-
noide reaktioner som potentielt maligne tilstande (22).1Dan-
mark og Sverige har man fundet forgget risiko for oral cancer
hos patienter med oral lichen planus, idet 0,5-1,5 % udvikler
cancer (58,59).

Ztiologi og patogenese

Atiologien til lichen planus er ikke afklaret, og der er ikke pa-
vist preedisponerende faktorer. De gvrige kategorier af licheno-
ide laesioner har derimod en identificeret rsagsfaktor, nemlig
behandling med fyldningsmaterialer for kontaktleesioner (57),
behandling med leegemidler for legemiddelreaktioner og ind-
gift af allogene haamatopoietiske stamceller eller knoglemarv
for GVHD-relaterede laesioner.

Et igjnefaldende histopatologisk treek ved orale lichenoide
tilstande er det subepiteliale bAndformede inflammatoriske in-
filtrat, der domineres af lymfocytter og leder tankerne hen pé
en type 4-hypersensitivitetsreaktion, der ogsa forarsager dege-
nerative forandringer i epitelets basale lag (60).

Diagnostik

Lichenoide kontaktreaktioner, laegemiddelinducerede liche-
noide reaktioner og de kliniske manifestationer af GVHD min-
der béde klinisk og histopatologisk sldende om oral lichen
planus. Diagnosen leegemiddelinduceret lichenoid reaktion
forudsetter en péviselig tidsmaessig sammenhang mellem
leesionens opstden og administration af det misteenkte leege-
middel (fx antineoplastiske og immunomodulerende stoffer)
og pavisning af, at forandringen forsvinder, nar leegemidlet
seponeres. De kliniske manifestationer af GVHD er ofte alene
tilstreekkelige til at stille diagnosen, hvis den pagaldende pa-
tient har modtaget allogen haamatopoietisk stamcelletrans-
plantation (61). >
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Behandling

I tilfeelde med atrofiske og ulcererende gingivale laesioner er det
vigtigt, at mundhygiejnen er skansom, men effektiv, og der er
derfor ofte brug for omhyggelig instruktion af patienten. Det
er vigtigt at undgé berstning direkte pé de blgde veaev, da trau-
matisk pavirkning kan forveerre leesionerne (62). Sekunder
Candida-infektion i leesionerne forekommer ofte, og antimyko-
tisk behandling kan undertiden lindre p& smertevoldende ul-
cererende laesioner. I tilfalde med symptomgivende lichenoide
leesioner pé indersiden af overleeben kan man supplere med en
antiinflammatorisk og antiinfektigs behandling, fx klorhexidin
0,12-0,20 % (63). I pAkommende tilfelde kan desuden sup-
pleres med antimykotisk behandling og lokal steroidbehand-
ling. Behandlingen af kontaktlaesioner bestar i udskiftning af
det udlgsende materiale (fx amalgam eller komposit) med fx
guld eller keramik. GVHD kraever seedvanligvis systemisk im-
munosuppressiv behandling med hgje doser kortikosteroid
(64). Patienterne bgr tilses af deres saedvanlige tandlaege og
kun henvises til specialtandleege, hvis der er serlige problemer
eller mistanke om malignitet (65).

LINGUA GEOGRAPHICA

Kliniske karakteristika

Diagnosen lingua geographica (LG) stilles primeert pa klinisk
grundlag, sé det er afggrende at veere fortrolig med tilstandens
kliniske udseende. LG har flere andre navne, sdsom benign mi-
gratorisk glossitis og erythema migrans. Som navnet antyder,
er denne mundslimhindelidelse lokaliseret til tungen, men den
kan ogsa ses andre steder i mundhulen, og den benavnes da
stomatitis geographica. LG er karakteriseret ved multiple vel-
afgransede omrader, som har et centralt depapilleret erytem
og ofte er omgivet af et let eleveret gullighvidt randomréde
(66). De multiple leesioner kan undertiden flyde sammen til
storre omrader, der kan give mindelser om et landkort (Fig.

Fig. 7. Lingua geographica.
Fig. 7. Geographic tongue.
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7). LG kan forsvinde og dukke op igen med dages, ugers eller
maneders mellemrum. I nogle tilfeelde endrer leesionen udse-
ende til lingua fissurata. I en nyere metaanalyse ndede man
frem til, at bade periodepravalensen og punktpreevalensen for
LG er 3,0 % (67).

De fleste patienter med LG har ikke nogen gener fra tilstan-
den; men en del klager over gmhed, gget sensibilitet i tungen
og en breendende fornemmelse, som typisk udlgses ved indta-
gelse af sure fgde- og drikkevarer.

Ztiologi og patogenese

Atiologien til LG er stort set ukendt; men det har veret fore-
slaet, at psykosomatiske og arvelige forhold kan spille en rolle
i @etiologien til denne slimhindelidelse (68).

Diagnostik

LG udggr sjeeldent noget veesentligt diagnostisk problem. I en-
kelte tilfaelde med afvigende klinisk billede kan det dog veere
relevant at tage en biopsi. Histologisk ses tab af keratin i de
depapillerede omrader samt udbredt inflammation med infil-
trater af neutrofile granulocytter, lymfocytter og plasmaceller
samt intraepiteliale mikroabscesser (69).

Behandling

Beklageligvis er der ikke nogen veldokumenteret behandling til
patienter, der lider af LG (70). Det er dog fornuftigt at undga
overdreven indtagelse af krydrede, salte og sure fgdevarer, at
héndtere parafunktionelle uvaner, at reducere stressniveauet,
at anvende midler mod mundtgrhed, at undlade brug af tun-
geskraber og at bruge lokale lindrende midler som lidocain,
xylocain eller benzydamin.

PIGMENTEREDE LZSIONER

Diagnostikken af pigmenterede lesioner i mundhulen kan
vaere udfordrende. Under den diagnostiske proces skal man
forholde sig til den store variation i farver (brune, sorte, gra
og bld), antal og udbredelse. Endvidere kan der vere overlap-
pende kliniske karakteristika (71-75). Kort sagt er en omhyg-
gelig klinisk undersggelse og anamneseoptagelse afggrende
for diagnostikken.

Kliniske karakteristika og zetiologi

Tabel 1 giver et systematisk overblik over de forskellige typer
af pigmentering. Klinisk kan pigmenterede laesioner fremsta
som lokale (soliteere), diffust udbredte eller multiple orale og
periorale pletter. Der kan forekomme kliniske overlap mellem
de forskellige kategorier (71,73,75).

Oral pigmentering kan vaere fysiologisk som ved etnisk pig-
mentering. Sddanne pigmenteringer diagnosticeres som oftest
péKlinisk grundlag. De fremstér som diffuse eller pletvise, sym-
metriske brune pigmenteringer, typisk pa gingiva. Omvendt
kan pigmentering ogsa skyldes en patologisk tilstand, hvilket
kraever en mere omhyggelig analyse af det kliniske billede.

Nogle pigmenteringer skyldes melanin (lokaliseret i me-
lanocytter i mundslimhindeepitelets basalcellelag), andre er
nonmelanotiske. Gruppen af nonmelanotiske leesioner er tem-



Typer af pigmentering

Junctional
. Malignant melanoma
Neoplastic Intramucosal
) Melanocytic nevus
I Oral melanotic marcula Compound
~ Focal/ L— Melanoachantoma Blue nevus
solitary
— Amalgam tattoo
—— Vascular malformation
— Neoplastic Malignant melanoma
— Physiologic (etnic)
—— Smoker's melanosis
Pigmentation  — lefuse/ .
Extensive —— Post inflammatory
—— Heavy metal pigmentation
— Medicament induced

perioral

Tabel 1. Et skematisk overblik over de forskellige typer af pigmentering.
Table 1. A schematic overview of the various types of pigmentations.

Multiple Addison's disease
L— oral and Systemic conditions —|:

Peutz-Jeghers syndrome

melig mangfoldig og omfatter bl.a. eksogene pigmenteringer
som amalgamtatoveringer, pigmentering af tungmetaller og
leegemiddelinducerede pigmenteringer. De eksogene pigmen-
teringer er oftest gra eller sorte og afspejler metalaflejringer i
slimhinden, fx af sglv eller tungmetaller som arsen, bismut,
bly og kviksglv (74).

De mest almindelige pigmenterede leesioner i mundslim-
hinden angives at veere amalgamtatovering, oral melanotisk
macula og melanocytisk naevus (71,75). Amalgamtatovering
(fokal argyrose) fremtraeder som gré eller bla pletter som fplge
af traumatisk implantation af amalgam i forbindelse med tand-
behandling. De er stabile over tid og som regel asymptomatiske,
da fremmedlegemerne ikke giver anledning til reaktioner, hvis
blot de er sma. Som oftest ligger de teet pa teenderne, gerne i
gingiva; men hvis stgrre stykker ved et uheld er blevet implan-
teret et stykke fra teenderne, er diagnosen ikke altid abenlys. I
sédanne tilfeelde kan de have givet anledning til en fremmed-
legemereaktion, og leesionerne kan veere mere omfattende.

Den orale melanotiske macula er en soliteer, homogen, brun-
til-sort macula og er ofte < 1 cm i diameter (Fig. 8). Pletterne
er oftest lokaliseret til gingiva og prolabiet, men kan optrade
overalt i mundslimhinden. Labelasioner forekommer nzasten
udelukkende pa underleben. Pigmenteringen skyldes forgget
produktion og aflejring af melanin i epitelets basalcellelag og
i melanofager i bindeveevet (71,75).
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Intraoralt melanocytisk naevus kan fremstd som en macula
eller en eleveret papula eller nodulus < 0,5 cm. Den ses oftest
i ganen og kun sjeeldent i kindslimhinden, leebeslimhinden, »

Fig. 8. Melanotisk macula.
Fig. 8. Melanotic macule.
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gingiva, processus alveolaris og prolabiet. Det er en benign
tumor, der indeholder naevusceller. Histologisk skelner man
mellem fire forskellige subtyper (Tabel 1), afhangigt af na-
evuscellernes lokalisation. Den mest almindelige subtype er
intramucosalt naevus, nummer to er blat naevus (71,75). Der
er ikke noget, der tyder p4, at et intraoralt melanocytisk naevus
kan undergd malign transformation (72).

Diagnostik

Soliteere pigmenterede leesioner i mundslimhinden kan ligne
tidlige stadier af malignt melanom, som er ekstremt sjeeldent
i mundslimhinden. Hurtigt voksende pigmenterede leesioner
skal altid undersgges histologisk. Forekomst i ganen bgr give
mistanke om malignt melanom. Et malignt melanom pé hu-
den kan diagnosticeres ved hjaelp af ABCD-tjeklisten (asymme-
try border irregularities, colour variation, diameter > 6 mm).
Samme tjekliste kan anvendes i den kliniske diagnostik af orale
melanomer. Histopatologisk vurdering af pigmenterede laesio-
ner er essentielt, da der er overlap i de kliniske manifestationer
af benigne pigmenterede leesioner og malignt melanom (73).
I tvivistilfeelde bgr man derfor tage biopsi for at sikre den kor-
rekte diagnose af disse laesioner (71,72).

PEMPHIGUS VULGARIS

Kliniske karakteristika

Pemphigus vulgaris er en autoimmun bullgs sygdom, som ty-
pisk involverer huden og mundslimhinden. Da patienterne pro-
ducerer autoantistoffer mod adhasionsmolekyler pé overfla-
den af epitellaget i disse veev, dannes der intraepiteliale bullae
eller erosioner (Fig. 9). Uden behandling er mortalitetsraten
teet pa 100 % efter fem ar, primeert pd grund af sekundeaere
infektioner. Selvom der findes flere effektive behandlingsmu-

Fig. 9. Pemphigus vulgaris.
Fig. 9. Pemphigus vulgaris.
. __________________________________________________________________________|]
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ligheder, er dgdsraten stadig dobbelt sd hgj som i baggrunds-
befolkningen (76).

Pemphigus vulgaris optreeder hyppigst blandt patienter
imellem 50 og 60 &r, og incidensen er en anelse hgjere blandt
kvinder. Estimater over incidensen varierer verden over fra land
til land og blandt etniske grupper (76,77). Den arlige incidens
for pemphigus angives i Nordeuropa (Finland og Tyskland) til
0,5-0,98 pr. million og i Iran til 16 pr. million. For borgere i
Israel og blandt jediske grupper i USA er incidenserne hen-
holdsvis 50 og 32 pr. million (77,78). Som fglge af den ggede
immigration til Nordeuropa, er det sandsynligt, at incidensen
for pemphigus vulgaris vil stige i Skandinavien.

Knap halvdelen af patienterne udvikler laesioner i mundslim-
hinden tidligere end p& huden. Bullae i munden er skrgbelige
og brister let, og de efterlader irreguleere erosioner, som i star-
ten er rgde, men senere danner sar og deekkes af fibrin. Hudlae-
sioner dukker typisk op 2-3 méneder senere (77,79).

Ztiologi og patogenese

Der skete et gennembrud i vores forstéelse af sygdomsmeka-
nismer og behandlingsmuligheder, da man paviste, at patien-
terne dannede antistoffer mod epitelets cellemembraner, og at
mangden af disse antistoffer var korreleret til sygdomsaktivi-
teten. Senere fandt man ud af, at autoantistofferne var rettet
imod proteinerne desmoglein 1 og 3, som er adhasionsmole-
kyler pa epitelcellernes overflader. De fleste af de patienter, der
kun har pemphigus i mundslimhinden, danner kun antistof-
fer mod desmoglein 3, mens patienter med lesioner pa bade
hud og slimhinder har antistoffer mod béde desmoglein 1 og
3. Disse autoantistoffer fremkalder sygdom ved at nedbryde
adhesionen imellem cellerne (80). Genetiske forhold synes
at veere risikofaktorer, men de narmere omstandigheder er
uafklarede (77). Hos nogle patienter kan miljgpéavirkninger
spille en rolle. Fx kan leegemidler som penicillamin og captop-
ril interagere med epitelet eller immunsystemet og udlgse et
udbrud af pemphigus vulgaris (81).

Diagnostik
Histopatologisk er pemphigus karakteriseret ved tab af adhze-
sion mellem epitelcellerne i hud og slimhinder, hvilket med-
forer, at epitelet splittes lige over basalcellelaget og efterlader
et enkelt lag epitel over bindevavet. Klinisk fremtrader dette
som en erytematgs laesion, en erosion (Fig. 9). Diagnosen stil-
les pa baggrund af kliniske, histopatologiske og immunpato-
logiske fund, ofte suppleret med blodprgveresultater (80,82).
Man bgr have mistanke om pemphigus vulgaris ved alle
patienter med mukokutane erosioner eller bullae; histologisk
pavisning af suprabasal splitning af epitelet understgtter kraf-
tigt diagnosen, som kan bekreftes yderligere ved pavisning
af antistoffer mod epitelcellemembraner og/eller desmoglein
(80,83).

Behandling

Patienter med pemphigus behandles i leegeregi, seedvanligvis
hos dermatologer. Systemisk indgift af kortikosteroider i hgje
doser har i dramatisk grad forbedret prognosen, idet mortali-



teten er reduceret til under 10 %. Langvarig behandling med-
forer imidlertid betydelige bivirkninger. Der er udviklet korti-
kosteroidbesparende stoffer, som kan reducere den totale syste-
miske kortikosteroiddosis. I de seneste ar er der fremkommet
andre immunologisk baserede behandlingsstrategier (79,84).
Orale leesioner kan bedres ved omhyggelig mundhygiejne og
begransning af antallet af lokale irritamenter (84).

SLIMHINDEPEMFIGOID

Slimhindepemfigoid er en gruppe af sygdomme, der er karak-
teriseret ved bullgse udbrud eller ulcerationer primeert i slim-
hinder og samtidig forekomst af autoantistoffer mod antigener
izonen omkring basalmembranen. Slimhindepemfigoid er en
Klinisk faenotype, hvor subepiteliale bleeredannelser sker som
folge af autoantistoffer. Det er en heterogen gruppe af lidelser
med et kronisk forlgb og rammer iszer slimhinderne, men kan
ogsa undertiden inddrage huden. Tidligere har man anvendt
andre navne til beskrivelse af disse tilstande, fx cicatriciel pem-
figoid, benign slimhindepemfigoid, oral pemfigoid, deskvama-
tiv gingivitis, cicatriciel gjenpemfigoid og anti-laminin-5 cicatri-
ciel pemfigoid. Da det er vanskeligt pa klinisk niveau at skelne
mellem disse tilstande, har feellesbetegnelsen slimhindepem-
figoid nu vundet indpas (85,86).

Kliniske karakteristika

Incidensen for slimhindepemfigoid anslés til ca. 1,3-2,0 pr.
million mennesker. Tilstanden debuterer typisk i 50-60-ars-
alderen, og kvinder rammes dobbelt sd ofte som mend (87).
Slimhindepemfigoid optrader hyppigst i mundslimhinden,
men hos 50 % af patienterne er andre slimhinder (gjne, nas-
opharynx, larynx, oesophagus og genitalier) ogsd afficeret.
Hudlaesioner forekommer derimod yderst sjeeldent. Sygdom-
men er alvorlig og har variabel prognose, og efter heling kan
leesionerne danne irreversible ar, dog ikke i mundhulen. Fx
kan gjenlaesioner medfgre ardannelse med abnorm adhesion
mellem pjeablet og gjenlaget (symblepharon), hvilket kan
resultere i blindhed (82,85).

I mundslimhinden udvikles stramme, undertiden haemorra-
giske bullae; men de brister ofte som fglge af traumer ved nor-
male funktioner og efterlader fibrindeekkede ulcerationer (Fig.
10). Leesionerne kan minde om sene pemphiguslesioner, og de
heler langsomt. P4 fastbundet gingiva kan leesionerne fremtree-
de som en diffus redmen, der ofte beskrives som deskvamativ
gingivitis. Ved biopsi af leesionerne er der tendens til, at epitelet
i den omgivende slimhinde lgsner sig pd grund af sveekket ad-
heesion mellem epitelet og det underliggende bindevev (88).

/tiologi og patogenese

Der er klinisk og eksperimentel evidens for, at autoantistoffer
mod proteiner i basalmembranen spiller en central rolle i syg-
dommens patogenese (85). Autoantistofferne kan vare rettet
mod forskellige antigener i zonen omkring basalmembranen,
og longitudinelle studier tyder pa, at sygdommens udbredelse
og alvorlighed ofte er korreleret til antistofniveauet i patienter-
nes serum (85,89). Genetiske forhold som fx HLA-alleler (et
kompleks af gener, der koder for proteiner pé celleoverflader,
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Fig. 10. Bullae ved slimhindepemfigoid.
Fig. 10. Bullae of mucous membrane pemphigoid.
|

der er ansvarlige for regulering af immunsystemet) er blevet
identificeret som risikofaktorer (90). Det har veeret diskuteret,
hvorvidt en mindre undergruppe blandt patienter med slim-
hindepemfigoid kan have en forgget relativ risiko for cancer;
men nyere fund tyder p4, at cancerraten blandt patienter med
slimhindepemfigoid ikke afviger fra den, der ses i baggrunds-
befolkningen (85).

Diagnostik

Diagnosen slimhindepemfigoid stilles pd baggrund af det klini-
ske billede og pavisning af antistoffer mod basalmembranomra-
det. Ved immunfluorescensfarvning af veevssnit af laesioner og
omgivende slimhinde kan man pavise antistoffer, der er bun-
det til basalmembranen, og ved hjelp af andre immunologi-
ske metoder kan man pavise cirkulerende antistoffer (90,91).
Hvis gentagne immunologiske undersggelser er negative, kan
diagnosen slimhindepemfigoid ikke understgttes (82,88,89).
Histopatologiske fund som separation af epitelet fra bindevavet
langs basalmembranen kan give fingerpeg, men er ikke afgg-
rende for diagnosen (88).

Behandling

P4 grund af den potentielt alvorlige prognose for ekstraorale
affektioner ved slimhindepemfigoid er det vigtigt, at tandlee-
gen er opmaerksom pa systemiske manifestationer hos patienter
med bullgse laesioner. Sufficient behandling og overvégning af
slimhindepemfigoid fordrer derfor et tveerfagligt samarbejde
mellem dermatologer, tandlager, oftalmologer og otorhinola-
ryngologer. Lokalbehandling med kortikosteroider anbefales
som fgrstevalgsbehandling ved lette eller moderate tilfeelde af
oral slimhindepemfigoid og som supplerende behandling i svee-
rere tilfeelde (92). Ved gingivale laesioner kan omhyggelig og
skdnsom mundhygiejne ofte have en betydelig positiv effekt
ved at reducere den inflammatoriske belastning af de paro-
dontale vaev (93). >
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FIBROEPITELIAL HYPERPLASI

Fibroepitelial hyperplasi er en reaktiv tilstand, som er navn-
givet efter det kliniske og histopatologiske udseende. Det er
ikke en neoplasme, men en fibroepitelial udvakst som skyldes
lokal irritation eller skade. Ofte er der ogsd en inflammatorisk
komponent.

Kliniske karakteristika

De aetiologiske faktorer er traume eller irritation som fglge af
fx bid, tandfraktur, darlig plakkontrol med tandstensdannelse,
lokale fremmedlegemer eller darligt tilpassede proteser. Disse

Fig. 11. Fibroepitelial hyperplasi pa tungen.
Fig. 11. Fibroepithelial hyperplasia on tongue.

forhold forérsager irritation af slimhinden med et proliferativt
vaevsrespons og ofte ogsd en vis inflammation (94,95). Klinisk
fremstar laesionen som en lokal, noduleer gevaekst (Fig. 11).
Stgrrelsen kan variere, men ofte er leesionerne ret sma, under
2 cm. De kan opsté overalt i mundhulen, men ses oftest pa
leebe- og kindslimhinde samt gingiva og tunge. De kan fore-
komme pa alle alderstrin, men hyppigst hos 20-40-arige, iser
kvinder. Fibroepitelial hyperplasi er ofte asymptomatisk, men
kan give anledning til ubehag eller 2ndringer i normale funk-
tioner som tygning og tale. De kan desuden udggre et @stetisk
problem (94,95).

Atiologi og patogenese
Recidiv forekommer sjeldent og skyldes som regel gentagne
traumer det samme sted.

Diagnostik

Fibroepitelial hyperplasi kan vaere en diagnostisk udfordring,
da tilstanden kan ligne forskellige patologiske tilstande, un-
dertiden sdgar maligne laesioner (96,97). Excision af geveek-
sten er den foretrukne behandling, og den kliniske diagnose
ber efterstdende bekraftes ved histopatologisk underspgel-
se (97). Histologisk ses ved fibroepitelial hyperplasi ofte en
diffus og let inflammatorisk infiltration med lymfocytter og
plasmaceller. Epitelet er parakeratiniseret og udviser ikke
dysplasi.

Behandling

Behandlingen er kirurgisk excision under lokalanalgesi. Des-
uden skal man tage hdnd om udlgsende faktorer, fx ved at re-
staurere den frakturerede tand, korrigere den darligt tilpassede
protese eller foretage professionel tandrensning og instruere i
forbedring af mundhygiejnen (96,97). ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

COMMON ORAL MUCOSAL LESIONS

The rationale for choosing the lesions included in the pre-
sent paper is that they are the most common oral mucosal
diseases that general practitioners experience in their prac-
tice (1-3). The key problem that general practitioners often
encounteris to arrive at a correct diagnosis. Therefore, the
primary goal of the present paper is to detail the clinical
characteristics, as well as histopathological characteristics

and other paraclinical examinations (when appropriate).
Once a correct diagnosis is established, it is often possi-
ble to acquire information about appropriate management
strategies through several different information sources.
The paper and the presented lesions should be seen in
perspective of the next paper in the present theme, where
important differential diagnoses to the lesions in the pre-
sent paper are portrayed.
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