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ABSTRACT

Hypofunktion af spytkirtlerne (objektivt pavist re-
duktion af spytsekretionen) og xerostomi (den sub-
jektive fornemmelse af mundtgrhed) er almindeligt
forekommende tilstande. Patienter med nedsat
spytsekretion og eendret sammensatning af spyt-
tet har gget risiko for at udvikle caries, orale geer-
svampeinfektioner, mundslimhindeforandringer,
invaliderende symptomer, synkebesvaer og @ndret
smagsoplevelse. Den hyppigste arsag til xerostomi
og nedsat spytsekretion er indtagelse af leegemid-
ler, der pavirker den nervgse regulering af spytse-
kretionen. Stralebehandling af cancer i hoved- og
halsregionen medfgrer ofte permanent og alvorlig
xerostomi og hypofunktion af spytkirtlerne som fglge
af degeneration af spytkirtelvaev, der ligger inden
for stralefeltet. Sjogrens syndrom, en autoimmun
sygdom der pavirker eksokrine kirtler, forarsager
permanent xerostomi og hyposalivation pa grund
af immunmedierede forandringer i spytkirtlernes
struktur. Aldring kan ligeledes medfgre strukturaen-
dringer i spytkirtlerne, som kan pavirke spytsekre-
tionen. Denne artikel giver en oversigt over atiologi,
patogenese, kliniske manifestationer, diagnostik og
behandling af tilstande med nedsat spytkirtelfunk-
tion, almindelige spytkirtelsygdomme (mucosacyster
og spytsten) og spytkirteltumorer.
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EROSTOMI OG HYPOFUNKTION
AF SPYTKIRTLER

Xerostomi er en udbredt tilstand i befolk-
ningen, isaer blandt eldre. Forekomsten af
xerostomi og hyposalivation og den deraf
folgende sveekkelse af den orale sundhed
forventes at stige markant i de kommende
ar, eftersom befolkningsandelen af eeldre
med naturlige teender vokser stgt, og der
sker en stigning i forekomsten af aldersrelaterede systemiske
sygdomme, som bliver behandlet med flere leegemidler samti-
digt, herunder en del nye stoffer med endnu ukendte bivirknin-
ger. Ideelt set ber alle i sundhedssektoren derfor vaere opmeerk-
somme pa patienter, der klager over mundtgrhed.
Spytkirteldysfunktion er betegnelsen for enhver kvantitativ
og/eller kvalitativ 2ndring i spytproduktionen. Spytkirtelhy-
pofunktion er den mest udbredte type af dysfunktion og er ofte
forbundet med @ndringer i spyttets sammensatning. Beteg-
nelsen hyposalivation anvendes, nar der ved objektiv maling
af helspytsekretionen (sialometri) er pavist en ustimuleret se-




kretionshastighed pa < 0,1 ml/min og/eller en tyggestimule-
ret sekretionshastighed pd < 0,7 ml/min. Xerostomi, den sub-
jektive fornemmelse af mundtgrhed, optrader ofte ved nedsat
spytsekretion (1), men kan ogsé forekomme hos patienter med
normal spytsekretion. Desuden kan der forekomme patienter
med markant nedsat spytsekretion, som ikke fgler sig tgrre i
munden, pé trods af at de har kliniske tegn pé hyposalivation
som fx gget cariesaktivitet. De to tilstande kan derfor kraeve
forskellige behandlingsmeessige indsatser. For patienter med
moderat nedsat spytsekretion (ikke hyposalivation) kan stimu-
lation af spytkirtlerne med tyggegummi og sukkerfri pastiller
undertiden veere tilstraekkeligt til at 1gse problemet. Mens pa-
tienter med hyposalivation og sveer xerostomi rades til at an-
vende hgjviskgse spyterstatningsmidler (fx gel) og stimulere
den tilbageveerende spytkapacitet med tyggegummi.
Eftersom spyttet udggr vores fgrste forsvarslinje mod infek-
tioner, er en normal spytsekretion afggrende for opretholdelse
af den orale sundhed (1). Spyttets muciner og glykoproteiner
smgrer og beskytter mundslimhinden og beskytter mod tands-
lid, mens buffersystemer og salte i spyttet beskytter teenderne
mod caries. Spyttet indeholder ogsé antimikrobielle komponen-
ter, og vaeskestrgsmmen bidrager til at rense munden. Uanset
arsagen vil permanent hyposalivation ofte fgre til sveer mund-
torhed, caries, infektioner i slimhinden, iseer oral candidose,

Hyposalivation

ubehag og smerter, hvilket kan resultere i vanskeligheder med
at spise, tygge og synke. Sidstnavnte kan i veerste fald medfgre
fejlernaering, vaegttab og forringet livskvalitet (1-3). Tabel 1
viser mulige konsekvenser af hyposalivation.

LZAGEMIDDELINDUCERET XEROSTOMI

OG HYPOFUNKTION

Xerostomi er den tredjemest almindelige leegemiddelbivirkning
(4).Ien systematisk oversigt fra World Workshop on Oral Me-
dicine VI fandt man 94 undergrupper af leegemidler i henhold
til WHO’s Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) klassifika-
tionssystem, som kunne forbindes med spytkirteldysfunktion
(5). Det drejer sig om bl.a. psykoleptika, psykoanaleptika, an-
tiepileptika og centralt virkende analgetika (opioider), antie-
metika, antihypertensiva, midler mod inkontinens, antihistami-
ner til systemisk anvendelse, midler til behandling af obstruk-
tive luftvejslidelser samt gjenmidler (Tabel 2). De leegemidler,
der oftest angives at forarsage xerostomi og/eller hyposaliva-
tion, omfatter antidepressiva, antipsykotika, antikolinergika,
antihypertensiva, antihistaminer og sedativa (4). Adskillige
leegemidler har xerostomi som bivirkning, men kun et fétal er
blevet testet for objektive eendringer i spyttets maengde og/eller
sammensetning (4,5). Incidensen af xerostomi og hyposaliva-
tion stiger i gvrigt i tilfeelde af polyfarmaci (6). >

Orale subjektive symptomer Objektive kliniske tegn Andre manifestationer

Terhed og gmhed i munden
Klzebende fornemmelse (teenderne
klzeber til mundslimhinden)
lesioner)
Tarstfornemmelse, hyppigt vaeske-
behov Tdrre og sprukne leber

Braendende fornemmelse i munden

Talebesvaer Atrofi af de filiforme papiller
Synkebesvaer (dysfagi)

Fissurer og lobuleringer pa tungeryggen
Nedsat tyggefunktion

Problemer med at have aftagelige Ulcerationer i slimhinden
proteser i munden

Protesestomatitis
Smagsforstyrrelser (dysgeusi eller

hypogeusi)

Plak og madrester pa taeenderne

Forgget cariesaktivitet (cervikale og incisale

Pharyngitis, laryngitis

@sofagitis, gsofageal dysmotilitet

Syrerefluks, halsbrand og kvalme

Fejlernaering, obstipation, vaegttab

Atrofisk, tgr og rgd mundslimhinde

Kostaendringer, fx at undga tgrre og krydrede
fadevarer

Nedsat livskvalitet

Depression

Oral candidiasis, angulaer cheilitis

Nedsat smagsevne ved taerskeltest

Dentale erosioner

Halitose

Tabel 1. Fglgetilstande til persisterende hyposalivation (1).
Table 1. Consequences of persistent hyposalivation (1).
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Legemiddelinduceret spytkirteldysfunktion

Psykoleptika (NO5)

- Diazepam, Lorazepam, Zopiclon, Zolpidem: Benzodiazepin-derivater, som
anvendes mod sgvnlgshed og angst.

+ Clozapin: Neuroleptikum, som anvendes mod skizofreni. Hemmer
a-adrenerge og kolinerge receptorer samt histaminerge receptorer.
Har desuden antiserotonerge egenskaber.

Psykoanaleptika (NO6)

- Citalopram, Sertralin, Escitalopram, Fluoxetin: Selektive serotonin (5HT)-
genoptagshaemmere, der anvendes som antidepressiva.

- Amitriptylin, Nortriptylin: Nonselektive monoamin-genoptagshaemmere,
som anvendes til behandling af neuropatisk smerte, kronisk hovedpine og
migrane.

Antiepileptika (NO3)

 Carbamazepin (Tegretol): er kemisk beslaegtet med tricykliske antidepressiva,
anvendes i behandling af epilepsi.

+ Gabapentin: Anvendes ved behandling af epilepsi og perifer neuropatisk
smerte.

Analgetika (NO2)

» Tramadol,Tapentadol: Centraltvirkende syntetiske opioidanalgetika, som
anvendes mod moderate til staerke smerter.

« Fentanyl: Opiodanalgetikum, som anvendes mod kronisk smerte.

Antiemetika (A03, A04)

» Metoclopramid (AO3): Dopaminreceptor (D2) og serotoninerg 5HT3 receptor-
hammer, som anvendes for at opna centralt virkende antiemetisk virkning.

+ Skopolamin (A04): Antagonist til muskarine, kolinerge receptorer, som anven-
des forebyggende mod kvalme og opkast i forbindelse med transportsyge.

Antihistaminer (R06)

« Loratidin, Ebastin, Fexofenadin: Selektive perifere H1-receptorhaemmere,
som anvendes til symptombehandling ved allergisk rhinitis.

« Azelastin: Potent langtidsvirkende antiallergikum.

Kardiovaskulaere midler (C02, C03, CO7, CO8)
» Moxonidin (C02): Mindre xerostomi end «2-adrenerge receptorhaemmere,
anvendes mod let til moderat essentiel hypertension.

 Furosemid (C03): Diuretikum, som anvendes mod hypertension og lungegdem.

« Atenolol, Bisoprolol, Metaprolol, Timolol (C07): B1-blokkere, som anvendes
mod hypertension, kronisk, stabil angina pectoris og hjertesvigt.

= Verapamil (C08): Calciumkanalblokker, som anvendes mod hypertension,
angina pectoris og forkammerarytmi.

Urologika (GO4)
« Solifenacin, Tolterodin, Fesoterodin, Darifenacin Oxybutynin: Muskarin
receptorantagonist, som anvendes ved symptombehandling for inkontinens.

Midler mod obstruktive luftvejslidelser (R03)
« Tiotropium, ipratropium Glycopyrroniumbromid: Langtidsvirkende muskarine
receptorantagonister.

djenmidler (S01)
 Brimonidin: «2-adrenerg agonist, som anvendes mod glaukom.

Fremmer GABA-effekt i centralnervesystemet; reducerer
spytsekretion.

Blokerer genoptag af serotonin, histamin, dopamin og
noradrenalin.

Virker centralt ved at fremkalde et fald i frigivelsen af neu-
rotransmittere som fx glutamat, noradrenalin, serotonin
og dopamin.

Haemmer reguleringen af spytsekretionen i centralnerve-
systemet, bl.a. ved at blokere genoptag af noradrenalin.

Blokerer neurotransmitterne dopamin D2 og serotonin
(5HT2-4), hemmer kolinerge receptorer (muskarine
typer M1-5).

Central haammende virkning pa histamin type
1-receptorer.

Hammende virkning pa sympaticus: adrenerge receptorer.

Blokerer muskarine, kolingerge receptorer (M2 og M3).
Tolterodin og Solifenacin er mindre xerogene end
Fesoterodin og Oxybutynin.

Blokerer muskarine, kolinerge receptorer.

Forarsager xerostomi, mekanismen er ukendt.

Tabel 2. Laegemidler og formodede virkningsmekanismer i forbindelse med spytkirteldysfunktion (4,5).
Table 2. Medications and proposed mechanisms for salivary gland dysfunction (4,5).
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Laegemidlernes virkning pa spytsekretionen er kompleks. Et
leegemiddel kan pavirke mekanismerne for spytdannelsen pé
flere mader og samtidigt, dvs. bade reguleringen af spytsekre-
tionen i centralnervesystemet og perifert ved aktiveringen af
spytkirtlerne. Desuden kan bivirkningerne variere fra person til
person afhengigt af dosis, leegemidlets absorptions- og udskil-
lelseshastighed, komorbiditeter, antallet af leegemidler og inter-
aktionerne imellem dem. Vores viden om leegemiddelinduceret
hyposalivation stammer hovedsageligt fra dyreeksperimentelle
studier (4). Det er udfordrende at kortleegge patogenesen hos
mennesker, idet det kan vaere vanskeligt at skelne specifikke
virkninger af et givent leegemiddel fra effekten af den underlig-
gende sygdom. Systemiske sygdomme som endokrine og neu-
rodegenerative lidelser kan medfgre patologiske forandringer
i spytkirtelveevet og xerostomi med eller uden hyposalivation
(4). Tabel 3 opsummerer de vigtigste arsager til spytkirteldys-
funktion. Preevalensen af xerostomi er hgj blandt eldre og er
relateret til indtagelse af et hgjt antal leegemidler (6). Der er dog
ogsé en nyere undersggelse fra primearsektoren, der tyder pa, at
leegemiddelforbrug er en signifikant praediktor for forekomst af
xerostomi uanset alder og kgn, og at leegemidler har en stgrre
effekt pé forekomsten af xerostomi end sygdomme per se (7).
Da antallet af preeparater, som indtages, er en vigtig faktor, er
samarbejde mellem tandlaeger og den gvrige primarsektor af
afggrende betydning for opretholdelse af oral sundhed for pa-
tienter med xerostomi og spytkirtelhypofunktion.

Fremtidige studier ma fokusere pd, hvordan spytkirtlerne
pavirkes af de forskellige systemiske sygdomme og leegemid-
delkategorier, hvilke mekanismer der star bag laegemiddelindu-
ceret xerostomi eller hyposalivation, hvordan spyttets meengde,
sammensatning og funktionelle egenskaber bidrager til ople-
velsen af mundtgrhed, samt p4 at finde nye diagnostiske og te-

Arsager til spytkirteldysfunktion

orale subjektive symptomer

|
Kklinisk relevans

Xerostomi og spytkirteldysfunktion er komplekse tilstande
med stigende udbredelse, iszr i den zldre del af befolk-
ningen. Det er vigtigt, at tandlaeger er opmarksomme pa
xerostomi og pabegynder udredning af symptomerne med
henblik pa at pavise arsagen og pa den baggrund igangsaette
relevante behandlingstiltag. Det er ligeledes vigtigt, at tand-
laeger har kendskab til andre spytkirteltilstande som fx mu-
cosacyster og spytsten, da disse er relativt hyppigt forekom-
mende.

rapeutiske strategier til behandling af patienter med xerostomi
og hyposalivation.

ALDERENS BETYDNING FOR SPYTTETS

DANNELSE OG SAMMENS/ZATNING

Spytkirtler undergar aldersrelaterede degenerative forandrin-
ger, som omfatter tab af acinusceller, stromale &endringer (gget
fibrose) og relativt gget forekomst af udfgrselsgange. En rackke
faktorer sdsom nedsat blodcirkulation, dehydrering, faldende
aktivitet af neurotransmittere, kroniske sygdomme, medicin-
forbrug og sveekket immunforsvar (immunologisk aldring), kan
bidrage til sével strukturelle som funktionelle forandringer i
spytkirtlerne (8). Pa trods af det aldersrelaterede tab af sekre-
torisk veev, der generelt ses i alle spytkirtler, er der stor individu-
el variation i den funktionelle kirtelsveekkelse, der fglger med
aldringen (1,8). Glandula (gl.) parotidea, der bidrager mest til
dannelsen af tyggestimuleret helspyt, ser ud til at opretholde »

latrogene arsager: Indtagelse af visse laegemidler, polyfarmaci, straleterapi mod hoved- og halscancer, graft versus host-sygdom, kirurgiske

traumer

Kroniske inflammatoriske bindevavssygdomme, fx Sjogrens syndrom, reumatoid artritis, systemisk lupus erythematosus, skleroderma,

blandet hindevaevssygdom (MCTD)

Kroniske inflammatoriske mave-tarm-sygdomme, fx Crohns sygdom, ulcerativ colitis, cgliaki, autoimmune leversygdomme

Endokrine sygdomme, fx diabetes (type 1 og 2, iseer darligt regulerede), hyperthyroidisme og hypothyroidisme

Neurologiske sygdomme, fx CNS-traumer, cerebral parese, Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom, autonome dysfunktioner

Infektionssygdomme, fx parotitis, HIV/AIDS, hepatitis C, Epstein-Barr virus

Genetiske lidelser, fx cystisk fibrose, ektodermal dysplasi, Prader-Willi syndrom

Metaboliske forstyrrelser, fx dehydrering, natriumretention, fejlernzering

Spiseforstyrrelser, fx bulimia nervosa, anorexia nervosa
Andre, fx burning mouth syndrome, mundanding

Tabel 3. Hovedarsager til spytkirteldysfunktion (1).
Table 3. Principal causes of salivary gland dysfunction (1).
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et stabilt funktionsniveau under aldring hos i gvrigt raske per-
soner (1,9). Den ustimulerede produktion af helspyt er mere
tilbgjelig til at falde med alderen, og dette skyldes formentlig
lavere sekretion fra glandula submandibularis og glandula sub-
lingualis (9). Dette kan ogsé forklare den stigende praevalens
af xerostomi med stigende alder (10,11).

Reducerede mucinniveauer er fundet associeret med svaek-
kelse af mundslimhindens forsvars-/barrierefunktion hos aldre
(12). Spytmuciner er store, rigt glykosylerede proteiner, som
iseer produceres af de mukgse acinusceller i gl. submandibu-
laris, gl. sublingualis og de smé spytkirtler. Disse muciner, fx
MUC5B, MUC7 og MUC1, udger hovedbestanddelen af den
beskyttende pellikel, der deekker mundslimhinden (13,14).
Reducerede mucinniveauer og nedsat smgreevne kan bidrage
til at forklare den forhgjede risiko for mundslimhindelidelser,
xerostomi og spiseproblemer, der ses blandt aldre mennesker
(1,3,6,8).

XEROSTOMI OG SPYTKIRTELDYSFUNKTION
SOM F@LGE AF CANCERBEHANDLING
Stralebehandling af tumorer i hoved- og halsregionen kan ram-
me de store og sma spytkirtler, der ofte ligger i strélefeltet.
Sveerhedsgraden af den xerostomi og spytkirtelhypofunktion,
der forérsages af stralebehandlingen, afheenger af den kumu-
lative strdledosis og meengden af spytkirtelveev inden for det
bestralede omréde. Celledelingshastigheden for spytkirtelcel-
ler er forholdsvis langsom (ca. 60 dage), men pa trods heraf
er acinuscellerne strélefplsomme, og der opstar spytkirteldys-
funktion allerede i Igbet af den fgrste uge af behandlingen,
og spytsekretionen fortsatter med at falde 1-3 maneder efter
behandlingens afslutning (15). Den terapeutiske standardstra-
ledosis for et planocelluleert karcinom i hoved- og halsregionen
lgber op i en totaldosis pa 60-70 Gy. Doser over 60 Gy medfgrer
almindeligvis irreversibel hyposalivation og xerostomi, mens
spytkirteldysfunktionen ved doser pé 30-50 Gy kan vare re-
versibel. Strélingen forarsager direkte skade pa acinusceller,
iseer de sergse acinusceller, men ogsd pa nerver og blodkar.
Ved hjeelp af intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT) er det
muligt at reducere bestrdlingen pé de store spytkirtler og der-
med mindske graden af spytkirtelhypofunktion, hvorved de
orale funktioner og livskvaliteten ogsa bliver mindre pévirket.
Det er vanskeligere at skdne de sma spytkirtler, som iser bi-
drager til sekretionen af smgrende muciner, og det kan forkla-
re, at xerostomi forbliver et hyppigt forekommende symptom
(16,17). Stralebehandling, der involverer spytkirtelveev, kan
ogsd @ndre spyttets indhold af antimikrobielle komponenter,
herunder sekretorisk IgA, 1gG, lactoferrin, lysozym og peroxi-
dase (16). Spyttet bliver typisk mere kleebrigt og tyktflydende.
Praevalensen af xerostomi blandt patienter, der far cancer-
kemoterapi, er omkring 50 %, og spytkirtelfunktionen er som
regel genoprettet 6-12 méneder efter afsluttet behandling. Det
er ikke afklaret, hvordan samtidig strdlebehandling og kemote-
rapi pavirker risikoen for at udvikle spytkirteldysfunktion (17).
Nye undersggelser har vist lovende resultater ved stamcellebe-
handling med henblik pa genoprettelse af spytkirtelfunktionen
efter stralebehandling (18).
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SJOGRENS SYNDROM

Sjogrens syndrom (SS) er en reumatisk autoimmun sygdom,
som er karakteriseret ved immunmedieret destruktion af ekso-
krine Kirtler, iser tire- og spytkirtler, der medfgrer symptomer
pé tgrhed i mund og @jne som fglge af hhv. hyposalivation og
keratoconjunctivitis sicca. Mere end 80 % af patienterne lider af
mundtgrhed, torre gjne, treethed og ledsmerter, og disse symp-
tomer pavirker livskvaliteten kraftigt i negativ retning. Primeert
SS (pSS) kan ogsé afficere andre organer end kirtler, fx lunger,
nyrer, lever og kar. Betegnelsen sekundart SS anvendes, nér
sygdommen optrader samtidig med en anden autoimmun bin-
devaevssygdom, fx reumatoid artritis, systemisk lupus erythe-
matosus, sklerodermi eller dermatomyositis (19,20).

Praevalensen af pSS anslés til 0,3-3 pr. 1.000 i den generelle
befolkning (21,22). Kgnsratioen kvinde/mand er 9:1, og inci-
densen topper i aldersintervallet 40-50 &r, men sygdomsdebut
i 60- og 70-arsalderen er ikke ualmindelig. Maend med SS har
ofte et mere alvorligt sygdomsbillede med hgjere koncentra-
tioner af autoantistoffer og hyppigere involvering af andre or-
ganer end kirtlerne (23). Haevelse af gl. parotidea er det mest
almindelige symptom pé SS hos bgrn (24).

Den kroniske inflammatoriske proces ved SS inddrager bade
det adaptive og det innate immunsystem. Autoreaktive B- og
T-celler og cirkulerende autoantistoffer (anti-SSA/Ro og anti-
SSB/La) forekommer hos de fleste patienter, og dannelse af
ektopiske lymfoide strukturer og hypergammaglobulinemi ses
relativt hyppigt. Selvom mange potentielle genetiske, miljg-
massige og hormonelle arsager er blevet udforsket, har man
indtil videre ikke fundet nogen kausal sammenhang, der kan
forklare det afvigende immunrespons, som rammer en lang
raeekke epiteliale strukturer ved SS (19,20,25).

Patienter med pSS har op imod 16 gange forgget risiko for
udvikling af malignt B-cellelymfom. Pavisning af kimcenter-
lignende strukturer i spytkirtelvaevet er foresléet som mulig
pradiktor for udvikling af lymfom (26). Denne erkendelse kan
danne grundlag for identifikation af hgjrisikopatienter gennem
screening.

De nyeste klassifikationskriterier for SS, som er udgivet af
American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR-EULAR), reprasenterer en forenklet udgave
af de tidligere kriterier og baserer sig pd objektive tests som
spytkirtelbiopsi fra laeben, test for forekomst af anti-SSA i serum
og funktionsmalinger af tare- og spytkirtler (27) (Tabel 4). I kli-
nikken stilles diagnosen pa baggrund af disse kriterier, men ud-
redningen inddrager som regel en reekke andre sygdomstegn.

Spytkirtelbiopsi fra leeben er aktuelt den bedste metode til
diagnostik af spytkirteldelen ved SS, da metoden har hgj spe-
cificitet og er minimalt invasiv. De typiske histopatologiske for-
andringer er veldefinerede foci af overvejende lymfocytter, som
omgiver udfgrselsgangene og undertiden ogsa de smé blodkar.
En positiv laebebiopsi defineres som et fokalt mononukleart
infiltrat med en focusscore pd > 1 pr. 4 mm2 kirtelvaev. Det
fokale infiltrat bgr indeholde mindst 50 celler, hovedsagelig
lymfocytter, og ligge omkring en udfgrselsgang, typisk i teet
relation til normalt udseende acini (Fig. 1A). Det er ngdven-
digt at foretage histopatologisk undersggelse af ca. 4-6 sma



Diagnostik af Sjogrens syndrom

2017 ACR/EULAR-kriterie

Undersggelse

1. Laebespytkirtelbiopsi med fokus score < 1 (positiv biopsi)

Forekomst af autoantistoffer anti-SSA/Ro i serum

2
3. Positiv gjenfarvetest (eller van Bijsterveld score = 4) i mindst ét gje
4

Schirmers gjentest = 5 mm/5 min i mindst ét gje

5 Ustimuleret helspytsekretionshastighed < 1,5 ml/15 min

3 point
3 point
1 point
1 point
1 point

Tabel 4. Klassifikationskriterier for primaert Sjogrens syndrom ifglge 2017 ACR-EULAR. Kriterier svarende til mindst 4 point skal vaere opfyldt, for at diagnosen

kan stilles (27).

Table 4. 2017 ACR-EULAR classification criteria for primary Sjogren’s syndrome. Criteria corresponding to 4 points or more must be fulfilled for the diagnosis (27).
. ________________________________________________________________________________________________________________________________]

spytkirtler. Fokal inflammation ledsages ofte af acinusatrofi,
fibrose og fedtinfiltration (28) (Fig. 1B).

Aktuelt er der ikke nogen kurativ behandling for SS. Be-
handlingen er derfor primeert symptomlindrende. Der er dog
internationale bestraebelser i gang med henblik pd at finde et
grundlag for personlig medicinsk behandling af pSS. Forgget
viden om patogenesen vil muligggre nye tilgange til sygdom-
men, som kan forbedre diagnostik og behandling.

NON-NEOPLASTISKE REAKTIVE SPYTKIRTELSYGDOMME
Mucocele og sialocyste

Mucoceler (eller mucosacyster) er almindeligt forekommende
forandringer i mundslimhinden. Klinisk fremtreeder et muco-
cele som en eksofytisk, rund, soliter, blalig, violet eller tran-
slucent og fluktuerende heavelse (29). Ranula er et mucocele i
mundbunden, som typisk opstar efter traume pa gl. sublingua-
lis (30). Nomenklaturen omkring mucoceler har varieret, og

Histologi

et mucocele kan omfatte faanomener som udsivning af mucus
eller retentionscyste (sialocyste eller udfgrselsgangscyste).
denne artikel er mucocele et synonym for udsivning af mucus,
og sialocyste er synonym for retentionscyster (29). Tabel 5 viser
de typiske karakteristika for mucoceler og sialocyster (29-31).

Sialolithiasis (spytsten)
Sialolithiasis er en sygdom, som rammer de store spytkirtler
(gl. submandibularis (80-92 %), gl. parotidea (6-19 %) og gl.
sublingualis (2 %)). Kliniske karakteristika er episodisk smerte
og palpabel haevelse af kirtlen, iser i forbindelse med maéltider
(32). Der kan dog ogsa i sjeeldne tilfaelde pavises sma soliteere,
submukgse noduli, som diagnosticeres som spytsten i de sméa
spytkirtler (< 1 %), som regelileebe- eller kindslimhinden (33).
Spytsten kan pavises radiologisk som radioopake forandrin-
ger. Mend og kvinder rammes lige hyppigt, og tilstanden er
mest udbredt blandt midaldrende. Ztiologi og patogenese »

Fig. 1. A. Laebespytkirtelbiopsi fra en patient med primaert Sjogrens syndrom. Teette fokale infiltrater af mononuklezre celler omgiver de stgrre udfgrselsgange (*).
Tilstgdende acini fremtraeder normale (=). B. Laebespytkirtelbiopsi fra en patient med siccasymptomer. Negativ biopsi uden fokale infiltrater. Atrofi af acini og tydelig
interstitiel fibrose (sorte pile). Spredte lymfocytter og plasmaceller i de atrofiske omrader. Let fedtcelleinfiltration (bla pile).

Fig. 1. A. Labial salivary gland biopsy from a patient with pSS. Dense mononuclear focal infiltrates surround the larger ducts (*). Adjacent acini appear normal (=). B. La-
bial salivary gland hiopsy from a patient with sicca symptoms. Negative biopsy without focal infiltrates. Atrophy of acini and prominent interstitial fibrosis (black arrows).
Scattered lymphocytes and plasma cells are located in the atrophic areas. Some fat cell infiltration (blue arrows).
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50-60 ar

Flest kvinder

Sjeeldnere

Glandula parotidea, underlabe, kindslimhinde

Obstruktion af udfgrselsgang

Cyster
I N =
Alder <30ar
Kensfordeling Ligelig
Praevalens 2,5/1.000
Lokalisation Underlaebe
Atiologi Traume (laebebidning, blokering af udfgrsels-
gang)
Histologi Ophobet mucin indkapslet af granulationsvav.

Behandling

Recidiv

Ingen cystisk epitelbeklaedning. Tilstsdende sma
spytkirtler kan udvise degenerative forandringer

Konventionel kirurgisk excision (cystektomi)
med fjernelse af tilstgdende sma spytkirtler.
Marsupialisation udfgres ved store mucoceler
for at undga beskadigelse af naerliggende struk-
turer som nerver og blodkar

Hvis beskadiget spytkirtelvaev ikke fjernes

En cystisk udvidelse beklaedt med cylinderepi-
tel, kubisk epitel eller pladecelleepitel fra en
spytkirteludfgrselsgang

Konventionel kirurgisk excision (cystektomi)
med fjernelse af tilstgdende sma spytkirtler

Hvis beskadiget spytkirtelvaev ikke fjernes

Tabel 5. Sammenligning mellem mucocele (29,30) og sialocyste (31).
Table 5. Comparison of mucocele (29,30) and sialocyst (31).

er stadig uafklaret, men inflammation og obstruktion i en ud-
forselsgang kan spille en rolle (33).

Sialendoskopi er en minimalt invasiv teknik til behandling
af spytsten i de store spytkirtler. Den muligger diagnostik og
fjernelse af spytsten. Den geengse behandling af sialolithiasis i
de smé spytkirtler er kirurgisk excision (32).

SPYTKIRTELTUMORER
Spytkirteltumorer er sjeeldne, og de ses hyppigst i gl. parotidea.
De fgrste kliniske tegn er som regel en lokaliseret vaevsfortyk-
kelse, smerte og parastesi, afhangigt af den anatomiske lo-
kalisation. Den mest almindelige spytkirteltumor er benignt
pleomorft adenom, som har en incidens pa 4,2-4,9/100.000
persondr og typisk optreeder i aldersgruppen 20-50 &r med en
pradilektion for kvinder. Recidiverende pleomorfe adenomer
har 3 % risiko for malign transformation. Basalcelleadenom og
Warthins tumor indebeerer ligeledes en lille risiko for malign
transformation (34). Maligne spytkirteltumorer udggr kun 3-5
% af hoved- og halscancere (34). De hyppigste er mucoepider-
moidt karcinom og adenocystisk karcinom (34), som har arlige
incidensrater pa hhv. 0,2-0,4/100.000 og 1-2/100.000 med en
vis geografisk variation (33). Forekomsten topper mellem 50
og 60 ar, og kvinder rammes typisk hyppigere end meend (34).
Billeddiagnostiske metoder (CT- og MRI-scanning) anven-
des til bestemmelse af tumorens preacise lokalisation og stgr-
relse. Patologisk diagnostik baseres pd immunohistokemi og
nye molekylere teknikker, der kan bidrage til erkendelse af
tumorspecifikke fusionsgener (34). Behandlingen af spytkir-
teltumorer er kirurgisk fjernelse, som i forbindelse med malig-
ne tilstande eventuelt suppleres med postoperativ straleterapi
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(35). Prognosen er darlig, hvis tumoren histologisk fremtrae-
der aggressivt, og hvis det kliniske stadie er fremskredet, mens
tumorer med begrenset udbredelse ("low grade”) har gode
overlevelsesrater (34).

DIAGNOSTIK OG BEHANDLING AF PATIENTER

MED MUNDT@RHED

I takt med at verdens befolkning bliver eldre, vil xerostomi
og nedsat spytsekretion udggre et stigende sundhedsproblem
i fremtiden. Det er af afggrende betydning, at man i tandpleje-
sektoren har forstéelse for, at disse tilstande ikke er ligegyldige.
De kraever grundig udredning med henblik pé identifikation
af den underliggende &rsag og iveerksattelse af relevant be-
handling. Fig. 2 illustrerer den systematiske vurdering af en
patient, der klager over mundtgrhed (1,36,37). Det er veldo-
kumenteret, at xerostomi og spytkirtelhypofunktion kan have
konsekvenser for det almene helbred, og at det er ngdvendigt
at anerkende oral sundhed som et vigtigt og integreret led i
den almene sundhedstilstand. Det er i den forbindelse bemaer-
kelsesveerdigt, at WHO’s generalforsamling i 2022 vedtog en
global strategi for oral sundhed med en vision om universel
oral sundhedsdakning for alle personer og samfund i 2030.
En detaljeret handlingsplan (2023-30) er under udarbejdelse
med henblik pa at hjelpe de enkelte lande med at omseatte
den globale strategi til praksis, herunder styrkelse af den orale
sundheds integration i den primaere sundhedstjeneste (38).

I de nordiske lande henvises patienter, der klager over
xerostomi, almindeligvis til specialister i oral medicin og/el-
ler keebekirurgi pa universitetsklinikker eller hospitalsafdelin-
ger for mere kompleks udredning. Der er meget fa tveerfagli-



Systematik

Patient complaining of xerostomia

l

Patient history: Oral and systemic symptoms, previous radiotherapy,
diseases, intake of (xerogenic) medication, polypharmacy etc. (1).

Specific questions regarding xerostomia, e.g. the general
xerostomia question "How often are you bothered by dry mouth?”
with answer options "never”, "occasionally”, "often”, and "always”;
and the Summated Xerostomia Inventory to determine the severity of
xerostomia with questions on how often one is bothered by dryness
during meals and between meals, difficulty swallowing any food or
dry food, and problems with dry lips, and answer options "never”,

"occasionally”, and "often” (39).

oral clinical examination: Signs consistent with oral dryness, e.g.
using the Clinical Oral Dryness Score with 10 objective signs of dryness
(40).

Measurement of the unstimulated and chewing-stimulated whole saliva
flow rates, for 15 and 5 min, respectively. Hyposalivation if <0.1 ml/min
and <0.7 ml/min, respectively.

Further diagnostic work-up if indicated, e.g. salivary gland imaging
(ultrasound scanning, sialography etc.), salivary gland biopsy, test for
oral candidiasis, laboratory analysis, and taste and smell assessment.

=

Final diagnosis and implementation of relevant therapy.

Fig. 2. Systematisk vurdering af patienter med xerostomi.
Fig. 2. Systematic evaluation of patients with xerostomia.

ge klinikker, der udelukkende beskaftiger sig med patienter,
som har xerostomi og spytkirteldysfunktion. Et eksempel er
den mundtegrhedsklinik, som i 2015 blev oprettet pa det odon-
tologiske fakultet ved universitetet i Oslo som et samarbejde
mellem afdelingerne for oral kirurgi, oral medicin, cariologi
og gerodonti. Det overordnede formaél er at tilbyde patienter
med mundtgrhed gget opmarksomhed, forbedret diagnostik
og forbedret behandling og opfelgning og derigennem at for-
bedre deres orale sundhed og livskvalitet. Rationalet bag at
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Behandling

Orale subjektive symptomer

Generelt

Multidisciplinaert samarbejde med andre sundhedspersoner om
behandling af underliggende systemiske tilstande.

Kontakt patientens laege vedrgrende det samlede forbrug af recept-
pligtig medicin og mulig substitution af xerogene lzegemidler med
mindre xerogene alternativer.

Radgivning til patienten

God mundhygiejne og regelmaessige tandlaegebesgg
Kostvejledning: Undga eller begraens indtagelse af tgrre, harde,
klebrige, sure og cariogene fgdeemner

Undga eller begreens indtagelse af koffein og alkohol, som kan
forveaerre fornemmelsen af mundtgrhed

Drik (sma mundfulde) vand hyppigt og regelmaessigt (ved maltider
og imellem disse)

Stimulation af spytsekretion (forudseetter, at der stadig er funge-
rende spytkirtelvaev)

Fysiologisk: sukkerfrit tyggegummi, sukkerfri bolsjer og pastiller
Farmakologisk: fx ordination af parasympatomimetika med
muskarin virkning (fx pilokarpin og cevimelin). Veer opmarksom pa
interaktioner og kontraindikationer

Intraoralt elektrostimulationsapparat

Akupunktur

Lindring af symptomer pa mundtgrhed

Brug af spyterstatningsmidler og smgremidler (geler, skyllevasker,
sprays), fx med indhold af carboxymetylcellulose, muciner eller
colostrum

Lgbende forebyggelse og behandling
Regelmaessige odontologiske undersggelser og individuel mundhy-
giejneinstruktion hver 4.-6. maned
Plakkontrol, fx mundskylning med klorhexidin
Regelmaessig lokalbehandling med fluorid (tandpasta, gel, skyl-
levaeske, lak)
Diagnostik og behandling af oral Candida-infektion (fortrinsvis med
lokalt antimykotikum)
Protesehygiejne, -kontrol og -korrektion
Tandpasta med CPP-ACP (caseinfosfopeptid-amorft calciumfosfat)
Caries - restaurering, lokal fluoridbehandling
Tabel 6. Behandling af patienter med xerostomi og nedsat spytsekretion.
Table 6. Management of patients with xerostomia and salivary gland hypofunction.
|

samle patienter med pSS, non-SS sicca-patienter og patienter,
der er blevet strdlebehandlet i hoved-hals-regionen, er at opné
et overblik over de forskellige &rsager til mundtgrhed og finde
valide sygdomsmarkgrer, som pa leengere sigt kan erstatte mere
invasive mélemetoder. Disse patienter har udtalte symptomer
pa mundterhed, meget lav spytsekretion, hyppige Candida-in-
fektioner, reduceret smags- og lugteevne og nedsat livskvalitet
(39,40). Non-SS sicca-patienter lider under de samme proble-
mer som patienter med pSS, selvom de har feerre objektive »
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symptomer end patienter med pSS (41). Der er allerede publi-
ceret omfattende kliniske data og biokemiske analyser af spyt
fra disse patientgrupper (42).

Det forste delmal ved behandling af patienter med mund-
torhed er at finde og héndtere den underliggende arsag til til-
standen. Patienter med mundtgrhed kan vaere vanskelige at be-

handle. Da der ofte ikke er en kurativ behandling for xerostomi
og nedsat spytsekretion, er behandlingen rettet mod lindring
af symptomerne og iveerksettelse af tiltag, der kan forebygge
folgetilstande til nedsat spytsekretion. Tabel 6 giver en over-
sigt over behandlingsmulighederne ved xerostomi og spytkir-
telhypofunktion. ¢

CONDITIONS AND DISEASES AFFECTING THE
SALIVARY GLANDS AND THEIR FUNCTION

Salivary gland hypofunction (objective evidence of diminis-
hed salivary output) and xerostomia (the subjective sensa-
tion of dry mouth) are common conditions. Patients with
salivary gland hypofunction and altered saliva composition
are at increased risk for developing caries, oral fungal in-
fections, oral mucosal changes and debilitating symptoms,
swallowing problems, and diminished or altered taste. The
most prominent cause of xerostomia and salivary gland hy-
pofunction is the intake of medications interfering with the
nervous regulation of salivary secretion. Radiotherapy for
cancer in the head and neck region often leads to permanent

and severe xerostomia and salivary gland hypofunction due
to degeneration of the salivary gland tissue involved in the
radiation field. Sjoégren’s syndrome, an autoimmune disease
affecting exocrine glands, causes permanent xerostomia and
hyposalivation due to immune-mediated structural changes
in the salivary glands. Ageing may also be associated with
structural changes in the salivary glands that can influence
the functions of saliva. This article reviews the aetiopatho-
genesis, clinical manifestations, diagnosis, and management
of conditions with salivary gland hypofunction, common sa-
livary gland diseases (mucous cysts and sialoliths) and sa-
livary gland tumours.
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