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ABSTRACT

Blaeredannelse i mundslimhinden kan forekomme
af mange forskellige arsager. Den hyppigste arsag
hertil er virusinfektioner, herunder herpes simplex-
og varicella zoster-virusinfektioner. I disse tilfeelde
vil blaererne typisk have karakter af vesikler, det vil
sige vaeskeansamlinger pa under 5 mm, der typisk
optraeder i klynger. Blaeredannelser i mundslimhin-
den kan ogsa skyldes visse autoimmune sygdomme,
hovedsageligt pemfigus vulgaris og pemfigoid. Blae-
redannelserne har karakter af bullae, der hurtigt
brister og efterlader en eroderet slimhinde, som
daekkes af fibrin. Desuden kan blaeredannelser op-
sta som fglge af genetiske sygdomme som fx epi-
dermolysis bullosa. Endelig kan blaeredannelser
udlgses som reaktion pa fx leegemidler som ved
erythema multiforme, der kan optraede i varierende
grader. Blaeredannende mundslimhindesygdomme
er ofte forbundet med smerter og ubehag.

I naervaerende artikel gennemgas de mest alminde-
lige sygdomme, der manifesterer sig med blaeredan-
nelse i mundslimhinden.
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LZRER I MUNDSLIMHINDEN kan have mange
forskellige arsager. Bleerer kan have en lo-
kal &rsag eller veere tegn pa en generalise-
ret og mere alvorlig sygdom. Sma blarer
i mundhulen (under 5 mm) kaldes for ve-
sikler, mens stgrre blerer kaldes bullae.
Blaredannelser kan ses ved virale infek-
tioner, autoimmune sygdomme, andre
immunmedierede hud- og slimhindesyg-
domme og visse genetiske sygdomme, og endelig kan bla-
redannelser udlgses reaktivt. Sdfremt der ved den kliniske
undersggelse observeres blaredannelse(r), eller patienten
oplyser om tilstedeverelse af blarer, der brister hurtigt, er
det afggrende at udspgrge til bleerernes lokalisation og varig-
hed og evt. involvering af hud, gjne, hdr og negle. Den klini-
ske undersggelse suppleres med undersggelse for Nikolskys
tegn. Dette gores ved at applicere et fast tryk pa sund gin-
giva med et stumpt instrument. Nikolskys tegn er positivt,
séfremt ovenstdende resulterer i bleeredannelse eller epitel-
deskvamering. Bleredannelsen eller epiteldeskvameringen
skyldes, at epitelcellerne adskilles fra hinanden eller fra ba-
salmembranen (1). Der kan ligeledes ses positiv blaerespred-
ningstest. Det vil sige, at ved tryk kan blarerne forskydes
ud i det omkringliggende veev (2). I den naervarende artikel
gennemgas de mest almindelige arsager til bleeredannelse i
mundslimhinden.




ORALE VIRUSINFEKTIONER

Herpes simplex-virusinfektion

Herpes simplex virus (HSV)-infektionen kan veere primeer el-
ler recidiverende. I mundslimhinden vil den primaere infektion
oftest vaere forarsaget af type 1-HSV. Virus spger fra overfladen
via de sensoriske nervebaner til det neermeste ganglion, hvor
virus ligger i dvale. Her vil virus forblive resten af livet. Virus
kan reaktiveres af forskellige rsager og udlgse en recidive-
rende HSV-infektion (3,4). Den primare HSV-infektion, pri-
meer herpetisk gingivostomatitis, ses hovedsageligt hos bgrn,
og hos hovedparten forlgber infektionen asymptomatisk eller
med beskedne symptomer. Infektionen manifesterer sig som
smé vesikler fortil i mundslimhinden og involverer undertiden
leeberne. Vesiklerne brister, konfluerer og efterlader fibrinbe-
lagte ulcerationer. P4 margo gingivae kan der ses halvméanefor-
mede kraterdannelser. Vesikeldannelsen kan veere ledsaget af
feber og virusbetinget halsbetaendelse (3,4). Hos voksne er den
primaere HSV-infektion ofte forbundet med udtalte symptomer,
feber og pavirket almentilstand (3,4). I den voksne befolkning
har 70-90 % antistoffer mod type 1-HSV (3,4).

Hos omtrent 30 %, som har haft en primaer infektion, sker
der en reaktivering (3,4). Reaktiveringen af type 1-HSV ma-
nifesterer sig som herpes labialis eller som en intraoral herpe-
tisk stomatitis. Herpes labialis er karakteriseret ved prodromale
symptomer i form af prikken, klgen og/eller breendende for-
nemmelse i et dpgns tid forud for det egentlige sygdomsudbrud.
Herefter opstar vesikler unilateralt pd overgangen mellem hud
og prolabium, som brister og danner ulcerationer med sérskor-
per inden for 1-2 dage. Hos immunkompetente personer ses
spontan opheling i Igbet af 7-10 dage. Ved intraoral herpetisk
stomatitis ses sma vesikeldannelser i klynger, der brister, kon-
fluerer og efterlader sma ulcerationer. Ved intraoral herpetisk
stomatitis kan smerte i mundslimhinden optraede fgr egent-
lig vesikeldannelse. Det er velkendt, at eksponering for skarpt
sollys, menstruation, stress og immunsuppression kan udlgse
herpes labialis (3,4).

Varicella zoster virus-infektion

Infektion med varicella zoster virus (VZV) kan vere primer
eller recidiverende. Varicella betragtes som en bgrnesygdom,
der rammer mere end 90 % af uvaccinerede bgrn. I Danmark
er vaccinen mod skoldkopper omfattet af egenbetaling bortset
fra bgrn i seerlige risikogrupper, herunder bgrn der skal gen-
nemgé transplantation eller har leukami. Der foreligger derfor
ikke praecise opggrelser over, hvor mange bgrn der vaccineres
hvert &r i Danmark. Den primere infektion manifesterer sig som
varicella (skoldkopper). Varicella er nesten altid symptomgi-
vende. Indledningsvist opstar der smerter i kroppen samt let
til moderat feber. Herefter fglger hudklge og dannelse af vesik-
ler, forst pé torso og senere i ansigtet og intraoralt. Antallet af
vesikler kan variere betydeligt. Efter primaerinfektionen ligger
virus latent i de sensoriske rodganglier (5).

F& procent af befolkningen vil udvikle recidiverende infek-
tion i form af herpes zoster ("helvedesild”). Herpes zoster ses
oftest torakalt eller lumbalt, men kan ogsa forekomme i ansig-
tet og intraoralt.  ansigtet og intraoralt optraeder herpes zoster
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nasten altid unilateralt og fglger én eller flere af nervus trige-
minus’ grene. Ved hudlaesioner pa apex nasi er infektionen ofte
kompliceret med zoster ophthalmicus, og patienten skal straks
henvises til gjenlaege. En recidiverende VZV-infektion har ty-
pisk en prodromal fase med feber, hovedpine, fotofobi og/eller
slaphed i nogle dage. Pracherpetisk neuralgi (med breendende
smerter og ubehag samt prikkende og klgende fornemmelse) i
det afficerede omrade kan vaere prodromalfasesymptomer 1-5
dage for vesikeldannelsen. Herefter ses vesikler unilateralt sv.t.
én eller flere af grenene fra n. trigeminus. Postherpetisk neural-
gi kan ogsé forekomme. Denne tilstand defineres som smerter
opstdet mere end tre maneder efter klinisk synlig recidiverende
VZV-infektion (5,6).

Incidensen af recidiverende VZV-infektion stiger med alde-
ren og ses sjeldent hos personer under 50 ar. Immunkompro-
mitterede patienter har en gget risiko for reaktivering af VZV
(5,6).Der findes i dag vacciner mod varicella/herpes zoster (5).

AUTOIMMUNE OG IMMUNMEDIEREDE BULL@SE
MUNDSLIMHINDESYGDOMME

Pemfigoid

Pemfigoid er den hyppigst forekommende autoimmune blere-
dannende hudsygdom i Europa og Nordamerika. Hos omtrent
30 % af patienterne ses mundslimhindeaffektioner. I Storbri-
tannien ses en arlig incidens pé 20 pr. million i befolkningen
som helhed, stigende til 300 pr. million hos personer over 80
ar. Tilstanden rammer primeert &ldre mellem 65 og 75 ar (7,8).
Ved pemfigoid dannes der autoantistoffer (IgG og/eller IgA)
mod komponenter i epitel-basalmembran-komplekset, herun-
der hemidesmosomerne. Histopatologisk viser dette sig som
subepitelial spaltedannelse, og diagnosen bekraftes ved im-
munfluorescensundersggelse med pavisning af antistofbinding
til basalmembranen (9,10).

Pemfigoid inddeles i slimhindepemfigoid, der oftest afficerer
mundslimhinden, og bullgs pemfigoid, som primeert afficerer
huden (9).

Slimhindepemfigoid kan involvere andre slimhinder, herun-
der iseer konjunktiva. Klinisk er tilstanden karakteriseret ved
bullae, som kan optraede overalt i mundslimhinden. Nar de vee-
skefyldte blerer brister, efterlader de irreguleere smertefulde
erosioner, epiteldeskvamering og ulcerationer. Hvis gingiva
er afficeret, ses typisk dekvamativ gingivitis. Bullae kan veere
fyldt med serum eller blod (Fig. 1). Heling sker relativt lang-
somt. Hos op mod 50 % af patienterne involverer tilstanden
gjenslimhinden. Det kan resultere i sammenvoksninger mel-
lem konjunktivas to lag pa gjenlag og gjeablet (symblepha-
ron), der efterfplgende kan fgre til blindhed (9). Klinisk kan
der konstateres positiv Nikolskys tegn, herunder ogsa tegn pé
blerespredning (2).

Pemfigus

Pemfigus er en sjaelden bleeredannende autoimmun sygdom.
I Storbritannien er incidensen 7 pr. million borgere. Pemfigus
inddeles i pemfigus vulgaris og pemfigus foliaceus. Mundslim-
hinden er sjeeldent involveret ved sidstneevnte (8). Ved pem-
figus dannes der autoantistoffer mod komponenter i epitel- »
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Slimhindepemfigoid

Fig. 1. Bulla posteriort i palatum durum hos en patient med slimhinde pemfigoid.
Fig. 1. Bulla located posteriorly in the palatum durum in a patient diagnosed
with bullous pemphigoid.
1

cellemembranerne, kaldet desmogleiner. Histopatologisk ses
intraepitelial spaltedannelse, og ved immunfluorescensunder-
spgelse ses binding af autoantistoffer mod epitelcellemembra-
ner (10,11). Visse leegemidler, bl.a. penicillamin og ACE-ham-
mere, antages i sjeeldne tilfeelde at kunne udlgse sével pemfigus
vulgaris som pemfigus foliaceus. Tandbehandling kan i nogle
tilfeelde fgre til opblussen af pemfigus. Tidligere var prognosen
meget ringe, og sygdommen kan medfgre mors, séfremt den
ikke behandles med immunosuppressiv terapi (11).

Pemfigus vulgaris debuterer oftest intraoralt, hvor der op-
stér smerteforvoldende sér (Fig. 2). I mange tilfaelde observe-
res ikke bullae, idet de brister meget hurtigt og efterlader sér.
Klinisk ses typisk mange overfladiske og uregelmaessige ulcera-
tioner, der heler meget langsomt. Efter uger til maneder affice-
res huden, primeert i ansigtet, i hovedbunden samt pa truncus
(12). Klinisk kan der pavises positiv Nikolskys tegn, herunder
tegn pa bleerespredning (2).

oral lichen planus

Oral lichen planus (OLP) er en immunmedieret hud- og slim-
hindelidelse med en estimeret preevalens i Europa pa 1,68 %.
OLP optrader hyppigst hos midaldrende eller eldre, og oftere
hos kvinder end meend. Mange patienter med OLP har ogsa af-
fektioner af hud (65 %), negle og/eller genitalia (13).

Oral lichen planus kan inddeles i seks typer. Den bullgse
type er den sjaldnest forekommende, og den optrader oftest
sammen med én eller flere af de andre typer (Fig. 3). Klare bul-
lae kan ses overalt pd mundslimhinden. Da blarerne hurtigt

Pemfigus vulgaris

Fig. 2.Bulla samt kraftigt erytem hos patient med pemphigus vulgaris.
Fig. 2. Bulla and severe erythema in a patient diagnosed with pemphigus vulgaris.

Oral lichen planus med bullae

Fig. 3. Bullae og enkelte hvide striae posteriort i kindslimhinden hos en patient
med oral lichen planus.

Fig. 3. Bullae and sporadic white striation located posteriorly in the buccal

mucosa in a patient diagnosed with oral lichen planus.
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brister, observeres bullae sjaeldent klinisk, men patienterne kan
ofte oplyse herom. Heling efter ruptur sker hurtigt og er sjeel-
dent forbundet med smerter eller andet ubehag i modsatning
til bullae ved pemfigoid og pemfigus.

GENETISK BETINGEDE SYGDOMME MED
BULLADANNELSER

Epidermolysis bullosa

Epidermolysis bullosa (EB) er en sjelden arvelig sygdom, der
skyldes en genmutation. Man kender til mutationer i 18 forskel-
lige gener, der pévirker den kliniske form af sygdommen. De
samme gener har ogsé betydning for funktionen af flere organer,
herunder gjne, mave-tarm-kanal, luftveje, urinveje og muskler.
En mutation i et af disse gener medfgrer, at der opstar en defekt
ide proteiner, der forankrer epitelet til basalmembranen eller i
keratinerne i basalcellerne. Lokalisationen for blaeredannelsen
er afhaengig af, hvilke proteinstrukturer der har genmutations-
fejl og saledes ogsa afggrende for klassifikationen af EB (14). EB
omfatter fplgende fire kategorier: EB simplex, EB junctionalis,
EB dystrophica og Kindler EB. Det skgnnes, at der hvert ar fgdes
ét barn med EB i Danmark. Det vil sige, at hyppigheden er ca.
1:50.000. Hovedparten (75-85 %) af patienterne har EB simplex
(15). En del af patienterne har ikke arvet sygdommen, men har
nyopstdede mutationer (16). Bullae kan ses ved EB simplex, EB
junctionalis og EB dystrophica, men er hyppigst forekommende
ved EB dystrophica og alvorlige former af EB simplex (16).

TOKSISKE/KEMISKE/FYSISKE SKADER, HERUNDER
LZAGEMIDDELINTERAKTIONER

Bullae og efterfglgende ulcerationer i mundslimhinden kan op-
sté som reaktion pd en razkke eksogene pavirkninger. Ofte vil pa-
tienten kunne oplyse om forudgdende handelse og pavirkning.
Denne type af mundslimhindeforandringer heler hurtigt igen.
Det samme ggr sig gaeldende for traumer forarsaget af ekspone-
ring for kulde eller varme.

Der kan ogsa ses blaeredannelse perioralt samt pa laeberne i
forbindelse med en fytofototoksisk reaktion. Det skyldes kontakt
med planter, der indeholder fotosensibiliserende stoffer, der ef-
terfplgende bliver udsat for sollys/UV-bestraling. Den mest kend-
te er formentlig bjgrneklo, men fotosensibiliserende stoffer fin-
des ogsa i flere fpdeemner fx citrusfrugter og selleri (17,18).

Toksiske reaktioner kan opsta som fplge af brug af dental-
materialer. Dentalmaterialer er biokompatible, men under-
tiden sker der spild eller lignende, der kan fore til bleeredan-
nelse i mundslimhinden (19). Det samme ggr sig geeldende for
tandblegningsprodukter, primert de produkter der anvendes
til hjemmeblegning, da det er sveert for patienten at styre, hvor
produktet rammer. Tillige kan patienten have kgbt et produkt
online, som ikke er godkendt i EU, eller som indeholder andre
kemiske komponenter end angivet (20).

Lagemiddelreaktioner kan ogsé udlgse bullgse forandringer
i mundslimhinden eller perioralt. Reaktionen kan skyldes det
pagaldende preeparat direkte, eller at praeparatet er fotosensi-
biliserende, og patienten er blevet eksponeret for sollys (21).
Reaktionen vil ofte opsté kort tid efter pAbegyndt behandling
med det pagaeldende laegemiddel, men der kan vaere forsinkede
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Kklinisk relevans

Blaeredannelse i mundslimhinden kan vare tegn pa virus-
infektioner, der kan kraeve hurtig ivaerksattelse af antiviral
behandling og i nogle tilfaelde videre henvisning. I andre til-
faelde kan bleeredannelse skyldes alvorlige autoimmune syg-
domme, der kraever udredning med biopsi og henvisning til
speciallaege. Det er derfor selvsagt vigtigt at have kendskab
til blaeredannende mundslimhindesygdomme for at kunne
stille relevant diagnose og vide, hvornar yderligere udred-
ning og behandling er indiceret.

reaktioner, som optrader uger eller méneder efter pabegyndt
behandling med fx ACE-he&mmere. I mundslimhinden ses ma-
kulae og bullae, der brister og efterlader konfluerende fibrinbe-
lagte ulcerationer, iser pé laeber, kinder, mundbund, den blgde
gane og gingiva (22). Henvisning til praktiserende laege eller
specialleege er vigtigt i disse tilfaelde. Differentialdiagnostiske
overvejelser ved leegemiddel-inducerede ulcerationer og bullgse
forandringer omfatter iseer udtalt aftgs stomatitis, herpetisk gin-
givostomatitis, oral lichen planus, pemfigoid, pemfigus vulgaris,
lupus erytematosus og oral candidose (21).

REAKTIVE BULL@SE MUNDSLIMHINDESYGDOMME
Erythema multiforme

Erythema multiforme (EM) er en reaktiv hudsygdom, derinogle
tilfeelde involverer mundslimhinden og det periorale omrade. EM
inddeles i EM minor og EM major. Toksisk epidermal nekrolyse
er den mest alvorlige form. EM minor udger hovedparten (ca. 80
%) af tilfeeldene og involverer kun mundslimhinden, hvis den er
forarsaget af HSV. Der er kun behov for behandling, safremt pa-
tienten har symptomer.

EM major, som udggr den resterende del af tilfeeldene, invol-
verer mundslimhinden. Der er tale om en meget alvorlig tilstand,
der kraever akut henvisning til specialleege. Den fgrste del af be-
handlingen bestér i at finde den udlgsende érsag, ofte vil det dre-
je sig om herpes simplex, hvorefter denne infektion behandles.
Hvis der mistaenkes en reaktion pa et leegemiddel, seponeres det
pagaldende lazgemiddel. Det kunne dreje sig om eksempelvis
thiazider, penicilliner og NSAID. EM major kan kraeve indlaeg-
gelse (3,23).

Klinisk vil der ses en symmetrisk reaktion i huden i form af
kokarder (mgrkerpdt omréde omgivet af en hvid og en red ring
perifert pd heender og fodder). Disse kan udvikle sig til bullae.
Patienten vil have udtalt sygdomsfglelse samt feber. Der kan ses
involvering af huden, genitalier og mundslimhinden. I mundslim-
hinden kan alle omr&der veere involverede, og reaktionen kan
variere mellem enkelte aftelignende forandringer til talrige su-
perficielle ulcerationer. Pé leeberne ses skorpebelagte reaktioner.
Imundslimhinden kan ses erosive eller bullgse forandringer. Re-
aktionerne kan udvikle sig s omfattende, at der bliver tale om
Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse med
lgsning af epitelet i huden og i den orale slimhinde (23).¢ »
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ABSTRACT (ENGLISH)

VESICULO-BULLOUS ORAL MUCOSAL LESIONS

Blistering in the oral mucosa may occur due to different
reasons. The most frequent cause of blistering in the oral
mucosa is viral infections, including herpes simplex and
Varicella-Zoster virus infections. Here, the blisters primar-
ily present as vesicles, fluid accumulations of less than 5 mm
that appear in clusters. Blisters in the oral mucosa can also be

caused by specific autoimmune diseases, mainly pemphigus
vulgaris and pemphigoid. The blisters are characterized as
bullae, which bursts easily and leave behind an eroded mu-
cous membrane, which is covered by fibrin. A blistering oral
mucosal disease is often associated with pain and discomfort.
In this article, the most common diseases giving rise to blis-
tering in the oral mucosa are reviewed.
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