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Sygdomsrisiko og
forebyggelse af sygdomme

i mundslimhinden

Kendskab til risikofaktorer er en ngdvendig forud-
seetning for at forebygge sygdom. Tandlaeger har
rig tradition for at fokusere pa risikofaktorer og
forebyggelse af caries og parodontitis - med stor
succes. Tidligere har der veaeret mindre fokus pa
risikofaktorer for andre sygdomme i tandlaegens
arbejdsomrade, herunder mundslimhinden. Fore- | CAMILLA KRAGELUND, lektor, ph.d., Oral Patologi og Medicin, Odontologisk
byggelse af mundslimhindesygdomme har derfor | |nstitut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kgbenhavns Universitet
udgjort en mindre del af tandlaegens daglige kli-
niske indsats. For en del af mundslimhindens syg-
domme skal det erkendes, at der ikke er steerk viden | Tandlaegebladet 2020:124:XX-X
eller evidens for kausal relation med involverede
risikofaktorer, men der er dog vaesentlig evidens
for forebyggelse af faktorer for sygdomme som fx
cancer, mundtgrhed, candidose og visse typer af
gingival hyperplasi, mens andre sygdomme ikke,
eller kun til dels, kan tilskrives kendte risikofaktorer,
fx lichen planus, pemfigoid og recidiverende aftgs
stomatitis. Det er vigtigt at erkende, at en risikofak-
tor i nogle tilfeelde ikke i sig selv vil give anledning
til sygdom, men at den kan disponere for sygdom i
forbindelse med en anden pavirkning. Der gives her
en oversigt over sygdomme med kendte risikofak-
torer og mulige eller delvist erkendte risikofaktorer
for hyppige eller af anden arsag vigtige sygdomme
i mundslimhinden.
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N RISIKOFAKTOR defineres her som en til-
stand, vane eller kompromittering af den al-
mene sundhed, der gger en persons risiko for
at udvikle en sygdom eller skade i mundslim-
hinden. Der kan veere tale om faktorer knyttet
til livsstil, miljg, biomedicin, demografi eller
genetik (Tabel 1). Ofte spiller flere faktorer
fra de navnte omrader sammen, hvilket dels
pger faktorernes gennemslagskraft, dels be-
sveerligger udredning af rsagssammenhange for de enkelte
orale tilstande.

EMNEUH Oral mucosa | oral cancer | candidiasis, oral |
risk factors | prophylaxis

LIVSSTILSFAKTORER

Livsstilsfaktorer med betydning for forandringer i mundslim-
hinden inkluderer i fgrste reekke tobaks- og alkoholforbrug,
men ogsé kostens sammensatning, seksualvaner og solpavirk-
ning har betydning. Livsstilsfaktorerne er i nogle tilfaelde teet
knyttet til social position.

Det er velkendt, at rygning er den vaesentligste drsag til ud-
vikling af mundhulecancer, mens hgjt alkoholforbrug alene har
mindre betydning. Ved rygning og samtidigt hgjt alkoholfor-
brug opnds imidlertid en synergistisk effekt. Rygning og/eller
alkoholforbrug estimeres at forklare mere end 80 % af orale
cancere. Disse faktorers betydning er seerdeles veldokumente-

Korrespondanceansvarlig fgrsteforfatter: ret, og der henvises til tidligere oversigt i Tandleegebladet (1),
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skadelige virkninger og rygningens ikke sjaeldne sammenheng
med alkoholmisbrug (3) er veesentligt ndret, siden Herman
Bang i en spndagskronik, en sakaldt feuilleton, i Nationalti-
dende 25. april 1880 skrev: “At rase mod Tobakken ville vare
meningslost, fordi det ville veere unyttigt. Desuden ville det mad-
ske vaere uklogt, thi Nydelsen af Tobak indskraenker — hvis man
tor tro sandsynlige Antagelser — hos Fattigmand mulig Nydelsen
af Alkohol ....” (4).

17 % af danskerne ryger dagligt, over 60 % af alle dagligry-
gere vil gerne holde op med at ryge, og mere end tre fjerdedele
af dagligrygerne har forsggt at stoppe. Endvidere har 17 % af
dem, der det seneste ar er stoppet med at ryge eller har forspgt
at stoppe, oplyst, at en opfordring fra sundhedspersonale var
medvirkende til, at de gik i gang med rygestop (5). Det burde
veere overflpdigt at advokere for, at tandleger deltager i sam-
fundets bestraebelser pé at oplyse om og minimere rygningens
skadelige indflydelse ogsé pé oral sygdom.

En kost fattig pa frisk frugt og grentsager er veldokumente-
ret som en risikofaktor for oral cancer, om end betydningen er
mindre end rygning og alkohol (6,7). Der er tillige andre vee-
sentlige tandleegemeessige grunde til, at tandleeger motiverer
deres patienter til at indtage en sund og narende kost.

Risikofaktorer og mundslimhindesygdomme

I de senere ar er betydningen af humant papillomvirus
(HPV) for udvikling af hoved- og halscancer blevet dokumen-
teret (8). Betydningen er stor, hvad angér tonsil-/oro-pharynx-
cancer (9), hvorimod betydningen for udvikling af oral cancer
tilsyneladende er mindre (3-20 %) (8). HPV-infektion kan er-
hverves ved seksuel kontakt, og risikoen for smitte stiger med
antal af seksualpartnere og oral seksuel aktivitet (10,11). Deter
endvidere muligt, at HPV kan overfgres gennem spyt (12). Det
er endnu uvist, om HPV-vaccinationsprogrammet vil forebygge
HPV-positiv cancer i oro-pharynx og mundhule.

Der er gennem é&rene foreslaet diverse risikofaktorer for
orale potentielt maligne forandringer (primart leukoplaki),
men disse er dérligere undersggt, end hvad angér oral cancer
(13). Rygning tilskrives en vigtig rolle i leukoplakiudvikling og
udvikling af epiteldysplasi i forandringerne (14,15), hvorimod
mistenkte faktorer som HPV- og candidainfektion kun er spo-
radisk undersggt (13,16). Snus kan forarsage reversible hvide
forandringer i applikationsomradet. Risikoen for cancerudvik-
ling i orale potentielt maligne forandringer er stgrre for non-
homogene leukoplakier og stiger endvidere med forandringens
stgrrelse og —i de fleste undersggelser — med tilstedeveerelsen
af epiteldysplasi (17,18). >

Risikofaktor Eksempler pa sygdomme/tilstande

Tobak Oral cancer

Leukoplaki

Rygers gane, rygers melanose
Alkohol

Kost fattig pa frisk frugt og grgntsager Oral cancer
HPV-infektion
Oral cancer
Papillomer

Oral seksuel aktivitet, mange sexpartnere

Arbejdsmiljg

Oral cancer (vaesentligst i synergisme med tobak)

Hvide forandringer hos glasblzesere

Fremmedlegemer (fraese-/pudsestav)

Systemisk sygdom
anzmi)

Orale manifestationer af sygdommen (fx lichen planus, pemfigoid, Mb. Crohn/colitis ulcerosa,

Fglgesygdomme (fx candidose ved Sjogrens syndrom, diabetes og immunsuppression)

Medicinsk behandling
og andre ulcerationer

Mundtgrhed (candidose), lichenoide forandringer, gingivahyperplasi, aftelignende

Straleterapi og kemoterapi Mundtgrhed (candidose)
Mucositis
Alder Varicer under tungen
Ophobning af risikofaktorer
Kan Forekomsten af visse sygdomme, fx Sjogrens syndrom hyppigst hos kvinder
Etnicitet Visse sygdomme hyppigere i nogle befolkningsgrupper, fx pemfigus
Infektioner og fglger af visse vaner
Genetik Arvelige sygdomme, fx "white sponge nevus”, herediteer mukoepitelial dysplasi

Disponering til fx oral cancer

Tabel 1. Eksempler pa risikofaktorers betydning for sygdomme og tilstande i mundslimhinden.

Table 1. Examples of risk factors for oral mucosal disease.
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Personer udsat for hgj soleksponering, fx i forbindelse med
fritidsaktiviteter, overdreven soldyrkning (ogsé i solarier), hyp-
pige skiferier mv., kan pd leebernes prolabium udvikle aktinisk
elastose, en grélig omdannelse af prolabiet, hvor den skarpe
graense til lebehuden ofte udviskes. Aktinisk elastose er en po-
tentiel malign forandring, da der kan udvikles aktinisk kera-
tose, en skorpedannelse pé prolabiet, uden underliggende ul-
ceration, der ikke heler pd 8-10 dage og efter eventuel senere
heling recidiverer i samme lokalisation. Aktinisk keratose er
stort set altid forbundet med dysplasi i epitelet, hvis ikke der
er udviklet manifest karcinom. Patienter med aktinisk elastose
skal orienteres om tilstanden og om straks at henvende sig ved
udvikling af skorpedannelse pé prolabiet. Patienter skal tilrades
at undga direkte solpavirkning pa leeberne og til at anvende lee-
bepomade med solfaktor ved ophold udendgrs. Er der udviklet
aktinisk keratose, skal patienten straks henvises med maligni-
tetsmistanke efter gaeldende retningslinjer (19).

MILJ@

Iseer uhensigtsmeessigt tobaks- og alkoholforbrug samt kost er
ofte knyttet til social position, og befolkningsgrupper med lav
sociogkonomisk status sgger sjeeldnere hjalp i sundhedsveese-
net (20,21). Isar for tobaks- og andre livsstilsrelaterede can-
cere, herunder cancer i munden og pharynx, fandtes relation
til sociogkonomisk lavere status i danske undersggelser, dels
hvad angér antallet af cancere, dels hvad angar mere avan-
cerede stadier pd diagnosetidspunktet (22,23). Lignende er
fundet i engelske, canadiske og amerikanske undersggelser
samt i et systematisk review pé verdensplan (24-28), om end
enkelte undersggelser fra Frankrig og Italien ikke finder denne
sammenhang (29,30). I en dansk undersggelse fandtes tillige
relation mellem overlevelse efter cancerbehandling og socio-
pkonomisk status (22).

En malrettet accentueret indsats i socialt udsatte befolk-
ningsgrupper ville utvivlsomt veere en hjelp til at opspore oral
cancer og potentielt maligne forandringer i mundslimhinden.
Et sddant tiltag anvendes allerede, hvad angér opsporing af
tuberkulose hos hjemlgse, hvor risikogruppen opsgges med en
rgntgenbus (31).

Der er ikke konsistente resultater eller solid evidens for en
storre betydning af arbejdsmiljgmeessige pavirkninger i for-
bindelse med forandringer i mundslimhinden, herunder oral
cancer (32). En nylig undersggelse pa nordisk basis fandt, at
tandlaeger, kunstnere, frisgrer, journalister, kokke, sgmand og
tjenere havde gget risiko for oral cancer (33). Resultaterne var
justeret for tobaks- og alkoholforbrug, imidlertid ikke pa indi-
viduel basis, men baseret pa henholdsvis incidensen af lun-
gecancer og forekomst af levercirrose/levercancer i grupperne.

En undersggelse af glasblaesere pd daveerende Holmegaards
Glasveerk afslgrede hvidlige, morsicatio-lignende forandringer
hos omkring en fjerdedel af aktive glasblesere (34). Forandrin-
gerne var reversible, men kunne klinisk ligne leukoplaki. Sort
misfarvning af prolabiet og forteenderne samt emaljefrakturer
fandtes endvidere hos en stor del af glasblaserne.

Lejlighedsvise arbejdsrelaterede forandringer i mundslim-
hinden kan ses og kan til tider veere vanskelige at diagnosticere.

24

I forbindelse med freesning eller pudsning af emner, der afgiver
stgv (fliser, brilleglas), kan partiklerne, formentlig via pochen,
lejres som fremmedlegemer i gingiva, hvis der ikke anvendes
beskyttelse (mundbind, punktsug).

BIOMEDICIN
Talrige systemiske sygdomme og tilstande samt terapeutiske
tiltag er arsag til orale manifestationer eller preedisponerer for
folgesygdomme i mundslimhinden. Omradet er for stort til at
gennemgd i detaljer i denne artikel, men som eksempler pé
systemiske sygdomme, der udggr risikofaktorer for sygdom i
mundslimhinden, kan naevnes mundtgrhed og felger heraf ved
bl.a. Sjogrens syndrom (35), orale manifestationer ved hudsyg-
domme som lichen planus, pemfigoid og lupus erythematosus,
candidose som fglgesygdom til bl.a. diabetes og immunsup-
pression (35) og hyperplasier og aftelignende sér ved Behgets
syndrom samt som manifestation af kroniske inflammatoriske
tarmsygdomme som Crohns sygdom og colitis ulcerosa (36).
Generelle tilstande som stress og depression, om end vanskeligt
entydigt malbare, er sat i forbindelse med manifestationer af
bl.a. lichen planus og recidiverende aftgs stomatitis (37), mens
andre ikke kunne pavise en sddan relation (38). En undersggel-
se af kinesiske studerende viste, at sen sengetid (efter kl. 23) var
en uafhaengig risikofaktor for sdvel pget frekvens af recidiver af
after som for alvorligere manifestationer af sygdommen (39).

Ogsa behandlingsregimer af diverse orale og ikkeorale syg-
domme indebeerer risiko for sygdom i mundslimhinden. Sale-
des er der talrige bivirkninger af medicinsk behandling, her-
under hyposalivation/xerostomi, lichenoide forandringer, me-
dicininducerede gingivahyperplasier, aftelignende og andre
ulcerationer mv. (35,40-42), ligesom cancerbehandling i form
af sével straling som kemoterapi giver risiko for orale kompli-
kationer, der ofte er vanskelige at forebygge og behandle (43-
45). Hvad angér mundslimhinden, skal der iszr ved hyposali-
vation og immunsuppression observeres for udvikling af can-
didose og ivaerksettes adeekvat behandling heraf (46). @vrige
bivirkninger og tiltag med henblik p& nedszttelse af generne
ved mundtgrhed fremgér af tidligere artikler i Tandlaegebladet
(47). I forbindelse med medicininducerede gingivahyperpla-
sier, der bl.a. ses ved hyppigt anvendte antihypertensiva, er op-
timal mundhygiejne veesentligt for at undga eller i det mindste
minimere forandringerne (48).

Mangeltilstande som fx jern-, B12- eller folatmangel kan
give anledning til forandringer i mundslimhinden (49).

DEMOGRAFI
Bortset fra varicer under tungen medfgrer alder per se ikke
forandringer i mundslimhinden. Flere af de ovenfor nevnte
risikofaktorer afficerer imidlertid @ldre, hvorfor diverse foran-
dringer i mundslimhinden ses med hgjere praevalens i denne
aldersgruppe. Kgnsforskelle kan ses i forekomsten af visse syg-
domme, fx Sjogrens syndrom, der langt hyppigst forekommer
hos kvinder.

For nogle sygdommes vedkommende vil etnicitet vaere en
risikofaktor”. Séledes er sygdommen pemfigus hyppigere hos
visse befolkningsgrupper i Mellemgsten (50,51), ligesom vaner



medtaget fra oprindelseslandet kan medfgre sygdomme, der
er unikke. Et eksempel er submukgs fibrose, der opstar som
folge af tygning af arecangd, betelblade og evt. tobak samt an-
dre substanser (52). Vi har set flere tilfeelde her i Kgbenhavn.
Sygdommen er potentielt malign.

I visse befolkningsgrupper er der gget hyppighed af visse
infektionssygdomme, hvor der kan ses orale manifestationer,
fx tuberkulose, HIV-infektion, syfilis og gonorré (53-56).

GENETIK

Der er beskrevet mulig arvelighed for flere mundslimhindesyg-
domme, men for de fleste af dem er der ikke solid evidens for
en stgrre betydning af arvelighed.

En hyppig mundslimhindesygdom, stomatitis aphtosa recur-
rens, har laenge veeret anset for at have en arvelig disponering
(57), og nyere undersggelser underbygger dette, om end i et
mindre antal tilfeelde. Saledes fandtes relation til visse HLA-
haplotyper og forekomst af visse varianter af et gen relateret
til T-celle-regulation hos foraldre og bgrn med after (58,59).

”White sponge nevus” (60), der arves autosomalt dominant
med reduceret penetrans, manifesterer sig som hvidlige foran-
dringer i slimhinden pa grund af gget epiteltykkelse, og heridi-
teer mukoepitelial dysplasi (61), der bl.a. manifesterer sig med
erytematgse, grynede gingivaforandringer og gjenforandrin-

|
Kklinisk relevans

Tandlzeger involverer sig i stigende grad i diagnostik og be-
handling af sygdomme i mundslimhinden. I den forbindelse
er solid viden om risikofaktorer vaesentlig, idet kontrol eller
regulzer elimination af risikofaktorerne gger muligheden for
forebyggelse af sygdommene. Ofte opstar sygdommene fgrst
efter laengerevarende eksponering for risikofaktorer.

ger, er eksempler pé sjeldne arvelige sygdomme i mundslim-
hinden. Fgrstnavnte sygdom skyldes mutation(er) i generne
for keratin 4 og 13, der udggr de intermediere filamenter i
stratum spinosum (62,63).

Som omtalt ovenfor skyldes oral cancer primert rygning,
evt. i kombination med alkohol, men da det ikke er alle ryge-
re, der far oral cancer, er det naerliggende at tilskrive genetisk
disposition en rolle i udviklingen. Flere undersggelser har da
ogsa pavist en familieer forekomst (64,65), om end i relativt
fa tilfeelde. Undersogelserne understreger endvidere, at der er
tale om en disposition til udvikling af oral cancer, hvorfor an-
dre risikofaktorer formentlig er involveret. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

RISK FACTORS AND PREVENTION

OF ORAL MUCOSAL DISEASES

Knowledge of risk factors is essential for prevention of
disease. The dental profession has a rich and successful
tradition of focusing on risk factors and on prevention of
caries and periodontitis. Less focus has been put on risk
factors for other oral diseases, including mucosal disease.
Prevention of oral mucosal disease, therefore, has formed
a minor part of the daily clinical work of dentists. It is rec-
ognized that for some mucosal diseases like lichen planus,

Tandlzegebladet /2020 /124 /4

pemphigoid and recurrent aphtous ulceration the exact
knowledge on risk factors is sparse or non-existant, howev-
er, for diseases like oral cancer, dry mouth, candidosis, and
some forms of gingival hyperplasia solid evidence exists.
It is important to recognise that some types of risk factors
in itself is not capable of inducing disease. The risk factor
may, however, predispose the patient to disease caused by
another factor. In this article an overview of risk factors
and possible preventive measures related to oral mucosal
disease is given.
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