Find en henvisnings-
tandlaege HER

Nar en patient skal henvises videre til en tandlaege, er det vigtigt, at du kan
finde den rette behandler i naerheden af patientens bopzl pa en nem,
effektiv og ikke mindst hurtig made.

Pa tandlaegeguiden.dk kan du nemt finde  anciennitet, kontaktoplysninger og klinik.

den rette behandler til din patients behov.
Nar du har fundet den rette behandler til

Siden rummer nemlig et kartotek af din patient, kan du klikke direkte videre til
dygtige tandlaeger indenfor alle EDI-portalen og dermed oprette henvisnin-
behandlingsomrader. gen med det samme.

Du s@ger blot pa region, behandling eller Gem siden som favorit, sa du hurtigt kan
behandler og far en overskuelig oversigt komme p4a, nar behovet for at henvise
over behandlere, deres kompetencer, opstar.
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Anden del af arets
feellesnordiske tema:

Oral medicin

Temaet indledtes i nr. 1 i Tandlaegebladet i ar med tre
artikler med bl.a. en gennemgang af den orale medicins
historie, hvor professor J.J. Pindborg lagde grundste-
nen til faget og konsoliderede det i de nordiske lande. I
samme nummer gennemgas sygdomme i spytkirtlerne
og deres funktion. Smerter i mundhulen i form af bur-
ning mouth syndrome er ogsé et vigtigt oralmedicisk
emne, hvortil der er viet en seerlig artikel i temaet, som
ogsé bringes i nr. 1.

I anden del af temaet bringes fire artikler, som er
centrale for faget: to artikler om orale manifestationer
af systemiske sygdomme og to artikler om sygdomme
i mundslimhinden.

Iden fgrste artikel er granulomatgse sygdomme og
anamier ved kroniske sygdomme i fokus, mens den an-
den artikel leegger hovedveegten pa behandlingsrelate-
rede orale bivirkninger og pa virusinfektioner hos im-
munkompromitterede patienter. I begge artikler pointe-
res betydningen af den alment praktiserende tandleeges
rolle i forbindelse med viderehenvisning ved identifi-
kation af orale manifestationer, som kan vare tegn pé
en underliggende systemisk sygdom.

De to sidste artikler omfatter nogle af de almindelig-
ste mundslimhindelidelser og deres differentialdiagno-
stik. I efteraret 2023 bragtes i Tandlagebladet ogsa en
reekke artikler om mundslimhindeforandringer, idet der
blev beskrevet forskellige slimhindeforandringer med
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udgangspunkt i de kliniske manifestationer. I den tredje
artikel i dette nummer er udvalgt 10 forskellige typer
af lidelser, hvor de kliniske karakteristika, atiologi og
patogenese, diagnostik samt behandling er detaljeret
omtalt. Mundslimhindelidelserne er i de to typer af ar-
tikler beskrevet pé forskellig made, i de fgrstnaevnte af
et dansk forfatterpanel og i de sidste af et bredt nordisk
forfatterpanel, hvorfor artiklerne kan supplere hinan-
den pa dette vigtige sygdomsomrade. Den sidste artikel
i det foreliggende tema har fokus pd mundslimhinde-
sygdommenes differentialdiagnostik, og det er formalet
at give klinikerne veerktgjer til at skelne mellem forskel-
lige tilstande med lignende klinisk udseende. ¢

103



T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

ABSTRACT

De orale vaev kan vare saede for forandringer og
laesioner som fglge af tilstande, der primaert ram-
mer andre dele af kroppen. Sadanne orale manife-
stationer af systemiske tilstande kan variere meget
med hensyn til hyppighed og klinisk udtryk. Orale
manifestationer kan vaere de fgrste tegn pa en akut
eller kronisk systemsygdom og kan optraede, flere
ar fgr de systemiske tegn viser sig og diagnosen stil-
les. Endvidere kan patologiske processer i mundslim-
hinden, kaeeberne og andre orale strukturer pavirke
patientens generelle helbredstilstand. Efterhanden
som levealderen stiger, og de medicinske behand-
linger bliver mere komplekse og effektive, ma man
regne med, at antallet af personer med orale manife-
stationer af systemiske sygdomme fortsat vil vokse.
Af hensyn til patientens livskvalitet er det vigtigt
at handtere potentielle orale manifestationer af
systemiske tilstande hurtigt og sufficient. Da orale
manifestationer undertiden er de fgrste tegn pa en
underliggende systemisk sygdom, spiller den alment
praktiserende tandlaege en vigtig rolle i identifikation
og viderehenvisning af patienter med mulige syste-
miske sygdomme. Hvis orale sygdomstegn optraeder
samtidig med mavesmerter, diarré og symptomer fra
tarmene, bgr tandlaegen hurtigt sgrge for at henvise
patienten til neermere udredning og behandling. Det
er vigtigt, at patienten herefter fortsat gar til kontrol
hos tandlzegen, da forvaerring af de orale manifesta-
tioner kan vare tegn pa forgget sygdomsaktivitet.

Oral mucosa | systemic diseases |
manifestations
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UNDHULEN OG DET OROFACIALE OM-
RADE KAN UDVISE FORANDRINGER OG
SYMPTOMER, der kan veere tegn pa en
systemisk tilstand, hvad enten denne
er uopdaget, nylig opdaget eller vel-
manifesteret. Disse manifestationer
kan optraede som de forste symptomer
pa en akut eller kronisk systemisk syg-
dom, og undertiden forekommer de,




flere ar for de systemiske symptomer viser sig og diagnosen
stilles. Forveerring af en eksisterende sygdom kan ligeledes
medfgre orale manifestationer og symptomer. Endvidere kan
patologiske processer i mundslimhinden, kaberne og andre
orofaciale strukturer direkte eller indirekte pavirke patientens
overordnede helbredstilstand. Endelig kan systemiske sygdom-
me svaekke funktioner i det orofaciale omrade og dermed for-
ringe patientens orale sundhed.

Del 1 af dette emne handler om granulomatgse sygdom-
me og forskellige anamier. Del 2 vil beskaftige sig med leege-
middelrelateret osteonekrose i kaeberne, osteoradionekrose,
kronisk graft versus host-sygdom og virusinfektioner. Orale
manifestationer ved dermatologiske sygdomme gennemgas i
artiklerne "Almindelige mundslimhindelidelser” og "Differen-
tialdiagnostik ved mundslimhindesygdomme”.

ORALE MANIFSTATIONER

VED GRANULOMAT@SE SYGDOMME

Granulomatgse sygdomme

Granulomatgse sygdomme tilhgrer en stor gruppe sygdomme,
som har det histologiske trek tilfalles, at de danner granulo-
mer. Et granulom er en fokal ansamling af inflammationsceller,
heriblandt makrofager, der ved fusion med andre makrofager
danner multinukleaere keempeceller. Blandt de granulomatgse
sygdomme er det iser orofacial granulomatose (OFG), Crohns
sygdom (CD) og Melkersson-Rosenthals syndrom (MRS), der
er relevante for tandleaeger.

orofacial granulomatose (OFG)

Definition

Orofacial granulomatose (OFG) er en kronisk granulomatgs
sygdom, der afficerer mundslimhinden og det orofaciale om-
rdde. OFG kan vaere et forvarsel om Crohns sygdom (CD), men
kan ogsd optrade samtidig med CD, eller efter at diagnosen CD
er stillet (1). Sammenhangen mellem OFG og CD har veret
kendt i rtier, idet de to tilstande har kliniske og histologiske
feellestraek, men arsagen er stadig uafklaret. Der er uenighed
om, hvorvidt OFG skal betragtes som en sarskilt sygdomsen-
hed eller som et led i CD-spektret, nér OFG optraeeder sammen
med CD (1). Der er ogsa uenighed om den korrekte termino-
logi. Nogle forskere argumenterer for, at OFG bgr betegnes oral
CD, nér tilstanden optreeder sammen med CD i tarmene, mens
andre mener, at OFG bgr betragtes som en sarskilt enhed.

Alder og incidens

OFG kan forekomme p4 alle alderstrin, men rammer sadvan-
ligvis bgrn og unge voksne (1,2). Tilstanden er temmelig sjeel-
den med en ansléet preevalens pé < 0,1-0,8 %, og det ser ud
til, at keltiske befolkninger har den hgjeste praevalens (3). Den
terminologiske konfusion ggr det vanskeligt at sammenligne
data fra forskellige lande, idet nogle studier skelner mellem
OFG og OFG i kombination med CD, mens andre ikke skelner.

Preadisponerende faktorer

Man har angivet adskillige preedisponerende faktorer som fx
miljgfaktorer, immunologiske forhold, infektioner og allergiske
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reaktioner. OFG er en kompleks tilstand og efter alt at dgmme
multifaktoriel. Sammenhengen med CD har fgrt til forskning
inden for genetiske variationer i NOD2-genet (nucleotide-bin-
ding oligomerization domain-containing protein 2), men indtil
videre er der ikke data, som understgtter en genetisk betinget
tilbgjelighed til OFG (3,4). OFG er en meget kompleks tilstand
med mange potentielle drsager og bidragende faktorer.

Kliniske karakteristika

Det kliniske billede ved OFG er forskelligt fra person til person.
Leeber, kinder, gingiva, tunge, gane og mundbund kan vere
afficeret. De typiske kliniske fund er haevelser i ansigt og lee-
ber, som i lighed med angiogdem og IgE-medierede allergiske
reaktioner kan udvikles i lgbet af nogle timer eller dage. OFG
kan desuden forérsage leesioner som anguler cheilitis, bro- »

Orofacial granulomatose, leben

- "Wl
- .. -
Fig. 1. Haevelse af laebeslimhinden ved orofacial granulomatose.
Fig. 1. Swelling of the labial mucosa in orofacial granulomatosis.
|

Orofacial granulomatose, kinden

Fig. 2. Brostensmgnster i venstre kindslimhinde ved orofacial granulomatose.

Fig. 2. Cobblestone phenomenon in the left buccal mucosa in orofacial granu-
lomatosis.
|
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stensmgnster, ulceration, slimhindehyperplasier samt redme
og haevelse af gingiva (1,5). Oftest ses flere af disse karakteri-
stika samtidig (Fig. 1-5).

Patogenese

Ifplge et flertal af studier er de fire hyppigst naevnte drsager
miljgpavirkninger, genetisk disposition, immunologisk dysre-
gulering samt en afvigende kommensal mikrobiota. Desuden
navner flere studier overfglsomhed over for fadevarekompo-
nenter som en mulig atiologisk faktor, da 60-68 % af patien-
terne med OFG angiver at have fgdevareallergi (6,7). Der er
belag for genetisk disposition ved kombinationen af OFG og
CD, men ikke for OFG i sig selv (3,4). Immunologisk dysregu-
lering kunne skyldes et abnormt immunrespons mod et trig-
gerantigen. Studier over forekomsten af T-celler, B-celler og
makrofager kunne tyde pa, at immunresponset ved OFG er re-

Orofacial granulomatose, ganen

Fig. 3. Brostensmgnster i ganen ved orofacial granulomatose.
Fig. 3. Cobblestone phenomenon in the palate in orofacial granulomatosis.

Orofacial granulomatose, omslagsfold

Fig. 4. Slimhindehyperplasier i omslagsfolden ved orofacial granulomatose.
Fig. 4. Mucosal tag formation in orofacial granulomatosis.
|
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lateret til T-hjeelperceller type 1 (8,9). Mikrobiel dysbiose kan
spille en rolle ved udvikling af OFG, om end den preecise meka-
nisme ikke er afklaret (10,11). Det er vanskeligt at vurdere, om
nogle af de fire drsagsforhold er vigtigere end de andre (Fig. 6).

Diagnostik

Diagnosen baseres pa kliniske, histologiske og immunpatolo-
giske fund samt anamnestiske oplysninger. Diagnosen bliver
desverre ofte forsinket pa grund af udfordringer med fortolk-
ningen af de kliniske symptomer og sygdomstegn. Diagnosen
OFG Kkan stilles udelukkende pé baggrund af anamnese og kli-
niske fund, da en biopsi ikke altid vil vise den karakteristiske
granulomdannelse. En incisionsbiopsi bgr tages i et omrade
med havelse og palpabel vaevsmasse samt ga sa dybt, at den
inddrager det subepiteliale bindevav.

Orofacial granulomatose, gingiva

Fig. 5. Gingival hyperplasi ved orofacial granulomatose.
Fig. 5. Gingival hyperplasia in orofacial granulomatosis.

Orofacial granulomatose, ®tiologi
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Fig. 6. En plausibel teori for @tiologien til orofacial granulomatose.
Fig. 6. A plausible theory behind the aetiology of orofacial granulomatosis.
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Differentialdiagnostik

Melkersson-Rosenthals syndrom (MRS) er en sjeelden sygdom,
der er grundigt beskrevet laengere nede i teksten. Ligesom OFG
debuterer sygdommen ofte i barne- eller ungdomsérene. Sarkoi-
dose er en granulomatgs tilstand, der typisk afficerer lungerne,
men ogsa kan ramme andre organer sdsom hud, lymfeknuder
og mundhule. I mundslimhinden kan den forarsage erytem, ul-
cerationer og granulomer uden kasegs nekrose. Angiogdem er
en tilstand, der medferer orofacial havelse med laeberne som
den hyppigste lokalisation. Overfglsomhed eller allergi over for
fgdevarer, legemidler eller dentalmaterialer kan give anled-
ning til haevelse og inflammation i det orofaciale omréde. Bade
overfglsomhedsreaktioner og angiogdem udvikles typisk hur-
tigt. Granulomatose med polyangiitis (GPA) (tidligere benaevnt
Wegeners granulomatose) kan ogsa afficere mundslimhinden
og forérsage granulomatgs inflammation og nekrotiserende va-
skulitis i de smé kar (12). Ved GPA ses typisk symptomer fra
naese og bihuler samt pavirkning af lunger og nyrer. Tilstanden
rammer iser de gvre luftveje. “Jordbeeragtig” gingivitis kan vaere
det fgrste tegn pa GPA i mundhulen. Der bgr henvises til intern
mediciner. Histopatologisk forekomst af granulomer kan ogsa
skyldes en fremmedlegemereaktion mod fx fyldningsmateria-
ler eller ortodontisk apparatur. Tuberkulose er ogsa en kronisk
granulomatgs sygdom, der typisk rammer lungerne, men har
potentiale til at afficere mange organsystemer, mundhulen ibe-
regnet. Praevalensen af tuberkulose er hgjere i udviklingslande
og blandt immunologisk sveekkede patienter. | mundhulen kan
sygdommen ramme bade de blgde veev og keebeknoglerne, iseer
mandiblen. Infektionen kan spredes via friske ekstraktionssar,
slimhindesar, blodbanen eller lymfebanerne. Klinisk kan tuber-
kulose ligne periapikale leesioner, abscesser eller ulcerationer i
slimhinden med eller uden lymfeknudesvulst.

Behandling
Hos patienter med OFG er det vigtigt at afklare, om de orale
sygdomstegn og symptomer haenger sammen med en gastro-
intestinal inflammation. Studier har vist, at 54 % af patienter-
ne med OFG uden mave-tarm-symptomer alligevel viser sig at
have inflammation i biopsier fra ileokoloskopi (1). Derfor bgr
man som tandleege altid overveje henvisning for gastrointesti-
nal udredning. Et tveerfagligt samarbejde om behandlingen er
afggrende. Kosteendringer og agtpdgivenhed over for udlgsen-
de fgdeemner bgr vere et af de fgrste tiltag i behandlingen af
OFG. Benzoater og kanel menes at kunne udlgse eller forveerre
tilstanden, og studier har vist, at en kost uden benzoater og
kanel har god effekt pd symptomerne (6,13). Sensitivitetstest
over for fgdevarer anbefales.

Flere leegemidler kan anvendes til deempning af den inflam-
mation, der ledsager sygdommen, fx lokale og systemiske kor-
tikosteroider, immunomodulatorer og antibiotika.

Prognose

OFG er en kronisk sygdom med tilbagefald. Prognosen afhen-
ger af sygdommens sveerhedsgrad og responset pd behandling.
Patienter med OFG i kombination med CD har en mere alvorlig
sygdomsvariant og dermed darligere udfald.
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Kklinisk relevans

Orale manifestationer af systemiske sygdomme omfatter ora-
le symptomer og kliniske tegn pa en sygdom eller tilstand, der
optraeder et andet sted i kroppen. Omhyggelig undersggelse
af mundhulen kan afslgre tegn pa en underliggende systemisk
tilstand og sikre tidlig diagnostik og behandling af savel syg-
dommen som de orale symptomer. Det er derfor vigtigt, at
alment praktiserende tandlaeger er opmarksomme pa sam-
menhangen mellem oral og generel sundhed.

Inflammatorisk tarmsygdom
Inflammatorisk tarmsygdom (IBD) omfatter to separate syg-
domme, der rammer mave-tarm-systemet, nemlig Crohns syg-
dom (CD) og ulcerativ colitis (UC). Det er kroniske idiopatiske
progressive tilstande, der kan afficere hele mave-tarm-kanalen
(14). CD kan ramme overalt i mave-tarm-kanalen, men fore-
kommer hyppigst i ileum og colon, mens UC kun ses i colon.
Der ses manifestationer i andre organsystemer hos 5-50 % af
alle patienter med IBD, fx uveitis, spondyloartropati og pri-
meer skleroserende cholangitis (PSC) (15). Sidstnavnte bgr
diagnosticeres sa tidligt som muligt, da PSC indebaerer forpget
cancerrisiko (cholangiokarcinom) (16). Orale manifestationer
kan optrade, flere ar for de systemiske symptomer viser sig og
diagnosen IBD stilles. Tandleegen indtager derfor en central
rolle i rettidig diagnostik og behandling af orale forandringer.

CD er en kronisk inflammatorisk tarmsygdom med hyppige
tilbagefald. Mundslimhinden kan veaere afficeret. Forekomst af
granulomer i tarmslimhinden er et seerkende for sygdommen.
Sygdomsdebut i barndommen kan ubehandlet medfgre veekst-
hemning (17,18). Nér der er orale sygdomstegn sammen med
CD i tarmen, anvendes betegnelsen oral CD undertiden. I an-
dre tilfeelde anses disse fund som OFG og dermed en sarskilt
sygdomsenhed (1).

UC er ligeledes en kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Den
er karakteriseret ved inflammation i tarmslimhinden, der star-
ter distalt og kan brede sig til hele colon (19).

Alder og incidens

Incidensen for IBD er stigende pé verdensplan, iseer i nyindu-
strialiserede lande. Incidensen for CD ligger mellem 0,4 og 22,8
pr. 100.000 personér, og incidensen for UC ligger mellem 2,4
0g 44,0 pr. 100.000 personar (14,15). Sverige, Canada og Skot-
land har verdens hgjeste incidensrater.

Praevalensen for orale manifestationer ved IBD ligger mel-
lem 0,7 % og 37 % hos voksne og mellem 7 % og 23 % hos bgrn
(20-23). Den store variation i preevalensangivelserne kan dels
skyldes forskelle i studiernes udformning og dels forskelle mel-
lem de undersggte populationer.

CD kan forekomme pé alle alderstrin, men de fleste tilfeelde
bliver diagnosticeret inden 30-arsalderen. Der er dog ogsé en
lille tilvaekst i aldersgruppen 70-80 &r. Infektioner i den tidlige
barndom ser ud til at have en beskyttende virkning imod »
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CD (24). Disse infektioner skaber tilsyneladende en balance
mellem proinflammatoriske og toleranceskabende mekanis-
mer, som siden beskytter mod inflammatoriske reaktioner mod
antigenstimuli. Flere studier har vist, at industrialiserede lan-
de med hgj livskvalitet har hgjere forekomst af CD end udvik-
lingslande.

UC kan ogsé forekomme pa alle alderstrin. Aldersfordelin-
gen viser to toppe i henholdsvis 10-30-rsalderen og 50-80-ars-
alderen, og incidensen er hgjest i 20-29-arsalderen (25).

Kliniske karakteristika

Det kliniske billede ved IBD varierer fra person til person, men
de fleste patienter oplever mavesmerter, diarré og vagttab. Fe-
ber og treethed forekommer ogsa hyppigt. De orale manifesta-
tioner ved IBD kan vere specifikke eller uspecifikke som fglge
af fejlernaering og medicinering. Aftelignende ulcerationer, hee-
vede laeber, angulear cheilitis, slimhindehyperplasier og bro-
stensmgnster er typiske tegn pa CD. Ulcerationer i mundslim-
hinden er tegn pa en aktiv fase af sygdommen og ligner i gvrigt
de ulcerationer, der ses i mave-tarm-kanalen. Ulcerationer i
munden persisterer ofte pd samme sted uden heling og bliver
dermed kroniske.

De orale manifestationer ved UC kan veaere specifikke i form
af pyostomatitis vegetans (PV), der er karakteriseret ved blaerer
pa gingiva, og uspecifikke i form af recidiverende aftelignende
ulcerationer, atrofisk glossitis, svien og braenden i mundslim-
hinden, angular cheilitis, mundtgrhed, smagsforstyrrelser, ha-
litose og parodontitis (25,26). De orale manifestationer kan
vaere asymptomatiske og forekommer inden eller samtidig med
UC-aktivitet. Patienter med IBD synes at have forhgjet fore-
komst af caries og parodontale sygdomme (23,27).

Patogenese

/Atiologi og patogenese ved IBD er stadig uafklaret, men syg-
dommen menes at vaere multifaktoriel med et kompliceret sam-
spil mellem genetisk disposition, endret tarmmikrobiota og
miljgpéavirkninger, som forer til dysreguleret immunrespons
(28). Det er imidlertid sveert at afggre, hvorvidt en af disse
faktorer er mere afggrende end de andre.

Genetisk disposition er en velkendt risikofaktor for udvikling
af CD. I et svensk studie fra 2013 var der 14 % af patienterne
med CD, som havde et familiemedlem med IBD. Ved studier af
totalgenomet er der fundet mere end 200 alleler, som er knyttet
til IBD, heraf 37 som er specifikke for Crohns sygdom (29-31).

Pradisponerende faktorer

Der synes at vere flere praeedisponerende faktorer ved bade
CD og UG, fx miljgfaktorer, genetisk disposition, immunolo-
gisk dysregulering og dysbiotisk kommensal mikrobiota. Type
IV hypersensibilitet over for fgdevarer og tilseetningsstoffer,
forbedret hygiejne, lavere forekomst af smabgrnsinfektioner
samt tobaksmisbrug er nogle af de miljgfaktorer, der kunne
forgge risikoen for udvikling af CD (32,33). Teorien om fami-
lizer disposition til IBD har veeret accepteret siden slutningen af
1950’erne, men det var fgrsti 2001, at ssmmenhangen mellem
NOD2-genvariationer og CD blev pavist (3,4). Senere studier
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har vist, at NOD2-variationer er knyttet til et mere komplice-
ret sygdomsbillede ved CD. UC menes at vare knyttet til T-
hjeelperceller af type 2, idet det innate immunsystem pavirker
det adaptive immunsystem til inflammatorisk aktivitet (25).

Flere studier tyder pd, at mikrobiotaen har indflydelse pa
udvikling af IBD, men man har ikke kunnet pege pé specifikke
patogene mikroorganismer. Der synes dog at veere enighed om,
at en dysbiose pavirker interaktionerne mellem vaert og mikro-
organismer (34).

Denne dysbiose ser ud til at opstd, fordi der i tarmslim-
hinden er nedsat evne til at dreebe bakterier (34). Infektio-
ner tidligt i barndommen menes at skabe en balance mellem
proinflammatoriske og tolerancedannende mekanismer, som
sidenhen beskytter mod inflammatoriske svar pa antigensti-
muli. Oral tolerance er en vigtig mekanisme til modvirkning
af, at T-celler overreagerer mod sével patogene som kommen-
sale mikroorganismer. Oral tolerance undertrykker aktivt im-
munsvar mod ufarlige antigener fra kosten og mod kommen-
sale bakterier. Denne mekanisme er under udvikling allerede
i spaedbarnsstadiet (35).

De industrialiserede landes forbedrede hygiejne og overfor-
brug af antibiotika er ofte blevet udpeget som risikofaktorer for
udvikling af IBD (30,31), og denne hypotese understgttes af,
at incidensraterne stiger, nér ulande endrer status til ilande.

Cigaretrygning, som er den bedst undersggte miljgpéavirk-
ning, medfgrer en fordoblet risiko for CD. Derimod synes ryg-
ning faktisk at kunne beskytte mod udvikling af UC (36). An-
dre risikofaktorer er antibiotikaeksponering i barndommen og
fiberfattig kost.

Diagnostik

Diagnosen IBD ma baseres pd en kombination af flere undersg-
gelser: klinisk vurdering, biokemiske prgver, faecesprgver (cal-
protectin), endoskopi, billeddiagnostik og histologi. Tandlager
kan bidrage til diagnosen ved at keede orale manifestationer
sammen med eventuel systemisk sygdom.

De histopatologiske karakteristika ved CD er granulomdan-
nelse sammen med fokal kronisk inflammation med lymfocytter
og plasmaceller og mucinaflejring i sygdomsaktive omrader.
Indtil videre er der ikke konsensus om, hvor mange histopa-
tologiske karakteristika der skal til for at udlgse den endelige
diagnose; men i praksis er forekomst af epiteloide granulomer
og yderligere ét karakteristikum nok til at bekreefte diagnosen
CD (37). Der er ingen specifikke histologiske karakteristika for
UC, men basal plasmocytose og uregelmassigheder i villi og
krypter anses for at vaere tegn pd UC. Forekomst af granulomer
tyder derimod snarere pa CD (19).

Differentialdiagnostik

Irritabel tarmsyndrom (IBS) er en gastrointestinal tilstand med
karakteristika som mavesmerter, oppustethed og afvigende pe-
ristaltik. Infektigs colitis skyldes bakterie- eller virusinfektioner,
og symptomerne kan minde om CD. Diverticulitis kan ligele-
des forarsage inflammation eller infektion i de sm& lommer i
tyktarmsvaeggen og dermed give anledning til mavesmerter.
Cgliaki er en autoimmun lidelse, som skyldes glutenintolerans



og har kliniske karakteristika som mavesmerter, diarré og ma-
labsorption.

Behandling

IBD behandles med antiinflammatorika, immunosuppressiva
(fx kortikosteroider, 5-aminosalicylater, azathioprin og met-
hotrexat) og pa det seneste desuden biologiske preeparater (fx
infliximab (anti-TNF-a), vedolizumab og ustekinumab), som
har a@ndret det terapeutiske landskab. Behandling med anti-
biotika og kosttilskud som vitaminer og mineraler kan ogsa
vere pakravet. Kostvejledning er et afgorende led i behand-
lingen, og mange patienter vil med tiden f& behov for kirurgisk
behandling, selvom dette ikke kurerer lidelsen (38). Patienter
med leesioner i mundslimhinden vil ofte have behov for lokal
steroidbehandling.

Prognose

Prognosen for IBD afhenger af flere forhold som fx sygdom-
mens sverhedsgrad, komplians, livsstil og kost. Det er vigtigt
atvurdere livskvaliteten og ikke blot sygdomsbilledet, ndr man
skal vurdere prognose og komplikationer. Orale manifestatio-
ner og andre sygdomstegn uden for tarmsystemet indikerer et
mere alvorligt sygdomsforlgb for IBD (36).

Melkersson-Rosenthals syndrom

Definition

Melkersson-Rosenthals syndrom (MRS) er en neuromukokutan
lidelse, der i forskellige perioder kan optraede monosympto-
matisk eller oligosymptomatisk. Den mest almindelige mono-
symptomatiske variant er Mieschers cheilitis med granuloma-
tgs heevelse af laeberne.

Alder og incidens

Gennemsnitsalderen for debut af MRS ligger et sted mellem 14
og 39 ar, men sygdommen kan forekomme pa alle alderstrin,
og symptomerne starter ofte i 10-20-arsalderen. Incidensen for
MRS anslés at ligge mellem 0,2 og 80 pr. 100.000 pr. ar. Der
er ingen kgns- eller racemaessige forskelle i praevalensen. De
meget varierende incidensangivelser skyldes formentlig un-
derdiagnosticering i nogle studier (39,40).

Preadisponerende faktorer

Adskillige faktorer har veeret foreslaet som risikofaktorer for
udvikling af MRS. Det geelder fx genetisk disposition knyttet
til visse HLA-typer, infektioner, immunologiske forhold og hy-
persensitivitetsreaktioner. Intet af dette er dog veldokumen-
teret (41,42).

Kliniske karakteristika

MRS karakteriseres ved en triade af recidiverende symptomer,
nemlig orofacial haevelse, tilbagevendende facialisparese og fis-
surer pa tungen (lingua plicata). Af disse er orofacial haevelse
det hyppigst forekommende, og overlaeben er den hyppigste
lokalisation. Andre omrader som kinder, hage og gjenomgi-
velser kan dog ogsa afficeres. Havelsen kan vere permanent,
men optrader oftest anfaldsvist. Det samme geelder ansigtslam-
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melsen. Denne forekommer oftest unilateralt; men ca. 2/3 af
patienterne vil med tiden udvikle kontralateral lammelse. For-
andringerne pa tungen giver sjeeldent anledning til symptomer.
Histologisk ses epiteloide granulomer uden forostning, periva-
skuleer infiltration med lymfocytter samt gdem (43).

Patogenese

Ztiologien til MRS er ikke kendt, men mange teorier har vaeret
fremsat om den underliggende mekanisme, fx fedevareallergi,
reaktion over for dentalmaterialer, bakterieinfektion, virusin-
fektion, immunologisk dysregulering, sammenhang med IBD
og genetisk disposition (44). Indtil nu er der dog ikke pévist
specifikke fgdevareallergener eller dentalmaterialer.

Diagnostik

Recidiverende eller persisterende orofacialt gdem sammen
med ansigtslammelse og/eller lingua plicata udlgser diagno-
sen MRS. Kun 8-25 % af patienterne har alle tre sygdomstegn,
og orofacialt gdem er det hyppigst forekommende symptom.
Histopatologisk analyse har diagnostisk veerdi, selvom de klini-
ske symptomer alene kan udlgse diagnosen. Tilstanden bliver
ofte underdiagnosticeret, og det anslés, at diagnosen typisk
sker med ni &rs forsinkelse.

Differentialdiagnostik

Det er vigtigt at kunne udelukke OFG og CD, da sygdomsbille-
det ved MRS kan ligne disse to sygdomme. Eftersom orofacial
hevelse er det almindeligste symptom ved MRS, kan man let
komme til at forveksle sygdommen med OFG eller CD.

Behandling

Nonsteroide antiinflammatorika (NSAIDs) og kortikosteroider
kan anvendes som symptombehandling mod hevelsen. Det kli-
niske og histologiske sygdomsbillede kan —i det mindste for en
tid - forbedres ved behandling med kortikosteroid direkte i eller
pé leesionerne. Antibiotika som roxithromycin og minocyklin
har ligeledes dokumenteret positiv virkning pd symptomerne.
Endelig kan immunosuppressiva ligesom ved CD have en po-
sitiv effekt ved MRS.

Prognose

MRS kan optrade anfaldsvist eller persisterende, men god
mundhygiejne, opmarksomhed over for udlgsende faktorer
og passende medicinering giver de bedste betingelser for en
god prognose.

JERNMANGELANZEMI OG ANZEMI
VED KRONISKE SYGDOMME
Definition
WHO definerer anami ved et haemoglobinniveau under 13 g/
dl for maend, under 12 g/dl for kvinder (ved graviditet dog <
11 g/dl) og under 11 g/dl for bgrn (45). Anemi er et symptom,
og arsagen til aneemien bgr udredes.

Jern er en vigtig komponent i haemoglobinmolekylet, og pa
verdensplan er jernmangelanami den almindeligste form for
anezmi. Den naesthyppigste form for anami er anemi som P
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folge af en kronisk sygdom, fx autoimmune sygdomme som
reumatoid artritis, cancer, infektioner og kroniske nyresyg-
domme. Mekanismen er, at immunsystemet aktiveres af auto-
antigener, tumorantigener eller mikrobielle molekyler, hvorved
der frigives cytokiner, som haemmer erytropoiesen, begranser
dannelsen af erytropoietin, forkorter levetiden for erytrocytter,
forgger forekomsten af hepcidin i serum og giver anledning til
hypoferreemi (46,47).

Pradisponerende faktorer/ztiologi

Hovedéarsagen til jernmangelanami er akut eller kronisk blod-
tab, fx i forbindelse med menstruation, gastrointestinal blpd-
ning, IBD, mave-tarm-cancer og leegemiddelinduceret mavesar
(pga. NSAIDs, acetylsalicylsyre, antikoagulantia eller kortiko-
steroider). Andre arsager kan veere jernfattig kost, leversyg-
domme, alkoholmisbrug, forpget behov for erytrocytdannelse
under pubertal vakstspurt eller graviditet, nedsat jernopta-
gelse (fx hos patienter med total gastrektomi eller cgliaki) samt
heemolyse (46,47).

An2mi

Fig. 7. Atrofi af papiller pa tungeryggen hos en patient med anami.
Fig. 7. The dorsum of the tongue with atrophy of the tongue papilla in a patient
suffering from anaemia.
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Kliniske karakteristika

Spektret af kliniske manifestationer er bredt og afhanger af
anzmiens sverhedsgrad. Traethed, dyspng, krafteslgshed,
svimmelhed, hovedpine, hjertebanken, pica (trang til at spise
ikkefgdevarer), bleghed og deforme negle (koilonychia) er al-
mindelige symptomer. I mundhulen ses ofte atrofisk glossitis,
erytematgse pletter, diffust erytem, anguler cheilitis, candi-
diasis, glossodyni, svien og breenden, mundtgrhed og smags-
forstyrrelser (Fig. 7). Plummer-Vinsons syndrom er en form
for jernmangelanami, der er karakteriseret ved dysfagi, an-
gulaer cheilitis og atrofisk glossitis. Det er en potentielt malign
mundslimhindelidelse, der preedisponerer for udvikling af pla-
nocellulert carcinom.

Diagnostik og behandling

Den kliniske diagnose anami bgr bekraftes ved laboratorie-
tests. Arsagen til anzemien skal altid undersoges, s& eventuelle
underliggende sygdomme kan udelukkes. Ved jernmangelanee-
mi er anemien som regel mikrocytisk, mens den er normocytisk
og normokrom ved anami som fglge af kronisk sygdom (Tabel
1). Jernmangelanaemi og anami som fglge af kronisk sygdom
kan optraede samtidigt. Behandlingen af jernmangelanaemi
og dermed ogsé de orale symptomer indeberer behandling af
den underliggende érsag (fx gastrointestinal blgdning) samt
jerntilskud.

Vitamin B12-mangel og folinsyremangel

Preaedisponerende faktorer/ztiologi

De hyppigste arsager til megaloblastisk anami er mangel pa vi-
tamin B12 (cobalamin) og vitamin B9 (folinsyre). Begge disse
vitaminer er ngdvendige for syntese af DNA og dermed ogsé
for normal cellemodning. Vitamin B12-mangel kan skyldes util-
streekkeligt indtag via kosten (fx ved strikt vegansk kost eller
underernering), pernicigs anami, resektion af mavesaekken
og malabsorption i tarmen (fx ved IBD). Pernicigs anemi er
en autoimmun sygdom, hvor der kan pavises autoantistoffer
mod bade parietalceller og intrinsic factor. ;\rsagerne kan veere
atrofisk gastritis, Helicobacter pylori-infektion, langvarig medi-
cinering med protonpumpehammere, H2-receptorantagonister
eller metformin, nedsat absorption af cobalamin pé grund af
insufficient sekretion af pepsin eller mavesyre samt utilstraekke-
lig proteolytisk fordgjelse (48,49). Folinsyremangel kan skyldes
utilstraekkeligt indtag via kosten (som fglge af alkoholmisbrug
eller underernering), forpget behov (som fglge af haamolyse
eller graviditet) eller malabsorption (som fglge af resektion
af mavesakken, IBD eller leegemidler som kolestyramin eller
metformin). Laegemidler, der hemmer DNA-syntesen, omfatter
folinsyreanaloger (methotrexat, trimethoprim-sulfamethoxa-
zol), nukleinsyreanaloger (5-fluorouracil, zidovudin), hydro-
xyurinsyre, pentamidin, fenytoin, pyrimethamin, sulfasalazine
og triamteren. Megaloblastiske forandringer skyldes formentlig
nedsat DNA-syntese, der fgrer til makrocytiske erytrocytter,
abnorme leukocytter og blodplader samt epitelforandringer i
mundslimhinden og de gvrige slimhinder i mave-tarm-kana-
len (48).



Laboratorietests

Jernmangelanemi Anzmi ved kronisk Vitamin B12- Folinsyremangel
sygdom mangel

Hamoglobin < 13 g/dl hos maend
< 12 g/dl hos kvinder

Ery-RDW (anisocytose) Lav

<15%
MCV Lav

<80 fl
MCH Lav

<27 pg
Transferrin Hgj
Jern Lav
Ferritin Lav

<30ng/ml

Cobalamin Normal*
Folinsyre Normal*

Lav eller normal Hgj Hgj

Normal eller lav Hgj Hgj
>100 fl >100fl

Normal Hgj Hgj
Normal Normal Normal

Lav Normal eller hgj Normal eller hgj
Hgj Normal Normal
>100 ng/ml
Normal Lav Normal
<200 pg/ml
Normal Normal eller lav Lav

Ery-RDW, red cell distribution width; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular haemoglohin; *Lav ved generel malabsorption

Tabel 1. Biokemiske serumvaerdier ved forskellige typer af anami.
Table 1. Biochemical findings in serum in the different types of anaemia.

Kliniske karakteristika

Vitamin B12-mangel kan forarsage en lang reekke af heematolo-
giske, gastrointestinale, psykiatriske og neurologiske afvigelser.
Megaloblastisk anemi er et tidligt og almindeligt heematologisk
fund. Perifer neuropati, neuropsykiatriske afvigelser og atrofi
af nervus opticus er de almindeligste neurologiske manifesta-
tioner (48). Megaloblastisk aneemi har et langsomt klinisk for-
1gb, og typiske symptomer er treethed, krafteslgshed, dyspng
og neurologiske afvigelser. I mundhulen ses glossitis, anguleer
cheilitis, recidiverende ulcerationer, candidiasis, diffust erytem
eller bleghed i mundslimhinden (49,50).

Diagnostik

Diagnoserne vitamin B12-mangel og folinsyremangel forud-
satter en grundig anamnese, klinisk undersggelse og diverse
laboratorietests (Tabel 1). Fx bgr koncentrationerne af homo-
cystein og metylmalonsyre bestemmes. De underliggende arsa-
ger til mangelsygdommene skal altid udredes. Tidlig diagnose
er afggrende for at iveerkseette parenteral indgift af cobalamin
sé tidligt som muligt og dermed undga irreversible neurolo-
giske skader.

Behandling

Behandlingen af aneemi ved vitamin B12-mangel eller folin-
syremangel afhenger af den underliggende arsag. Pernicigs
anemi kreever som regel parenteral restitutionsterapi og livs-
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lang opfglgning. Hvis mangeltilstandene er kostrelaterede, kan
parenteral terapi veere indiceret i begyndelsen, efterfulgt af pe-
roral indgift indtil vitaminniveauerne er normaliseret. Laege-
middelinduceret B12-vitaminmangel kan behandles med sup-
plerende indgift og kreever normalt ikke seponering af den skyl-
dige medicin, fx metformin.

KONKLUSION

Mave-tarm-sygdomme og anamier kan fremvise orale sygdom-
stegn og symptomer. Grundig anamnese og klinisk undersggel-
se kan lette udredningen af den underliggende arsag til de orale
manifestationer og give mulighed for tidlig behandling af den
underliggende sygdom. Dette vil mindske patienternes gener
og begreaense de permanente skader, sygdommen eventuelt kan
forérsage. I den differentialdiagnostiske proces bgr tandlaeger
altid overveje, om der kan ligge en systemisk sygdom til grund
for de orale sygdomstegn, de finder, da de dermed kan bidrage
til tidlig diagnostik og behandling af fx mave-tarm-sygdomme.
Tandleger bgr indgé i et samarbejde med det medicinske be-
handlerteam i kontrolforlgbet, da orale manifestationer kan
afspejle en systemisk sygdomsaktivitet. ¢ >
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ABSTRACT (ENGLISH)

ORAL MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC DISORDERS -
PART 1

Oral tissues can be subject to change or damage because
of a disorder that predominantly affects other body sy-
stems. Such oral manifestations of systemic disorders can
be highly variable in both frequency and presentation. Oral
manifestations of systemic disorders may present as initial
symptoms of an acute or chronic systemic condition and can
precede years before systemic symptoms appear and diag-
nosis of the disease. Additionally, pathological processes in
the oral mucosa, jaws and related structures can impact the
patient’s overall health. As lifespan increases and medical
care becomes ever more complex and effective, it is likely
that the numbers of individuals with oral manifestations

of systemic disorders will continue to rise. It is important
that potential oral manifestations of systemic disorders are
managed quickly and appropriately to improve the patient's
quality of life. Oral manifestations may be the first evidence
of an underlying systemic disease and may accompany or
precede the diagnosis of the disease. The general dentist
thus plays an essential role in the detection and referral
of patients with possible systemic diseases. When oral fin-
dings are accompanied by abdominal pain, diarrhoea and
intestinal symptoms, this should alert the dentist to quickly
refer the patient for further medical management. Dental
follow-up in collaboration with the treatment team is impor-
tant since exacerbation of oral manifestations may indicate
increased disease activity.
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Med en betagende udsigt mod Dolomiterne er Caninus en ny fabrik ejet af

tandvirksomheden Zirkonzahn (Italien), som kommer til at dbne sine dgre

snart i 2024, hvormed fremstillingen af virksomhedens Prettau® zirconia

kan udvides. Disse steder svarer alle til arbejdsfilosofien “alt-indenhus”,

som udmeerker denne tandteknikvirksomhed, idet de star for fremstillingen af

virksomhedens isenkram, herunder freeseveerktgj, karakteriseringsmaterialer

og implantatprotesekomponenter savel som tandmaterialer sasom

harpikstyper og metaller. Med Zirkonzahn Caninus er endnu en milepcel

ndet i fremmelsen og udbredelsen af fremstillingen af Zirkonzahn z

“Zirconia fra Dolomiterne”.
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