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ABSTRACT

Xerostomi er betegnelsen for den subjektive fg-
lelse af mundtgrhed, der ofte opstar som fglge af
nedsat spytsekretion og/eller @ndringer i spyt-
tets kvalitet og sammensatning. Det er velkendt,
at leengerevarende og sveert nedsat spytsekretion
(hyposalivation) har alvorlige konsekvenser for den
orale sundhed og dermed det generelle helbred.
Det er derfor vigtigt at udrede patienter med ved-
varende klager over xerostomi for at identificere
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den tilgrundliggende arsag og handtere denne. Der
er adskillige faktorer, som kan pavirke spytsekre-
tionen. En af de hyppigste arsager til xerostomi og
nedsat spytsekretion er indtagelse af laegemidler.
Mange laegemidler pavirker sdledes de centrale
og perifere neurofysiologiske mekanismer, som
er afggrende for igangseettelse af spytsekretionen
og for spytkirtlernes funktion. Det er derfor ikke
overraskende, at xerostomi er et udbredt symptom
hos aldre, der typisk er i behandling med flere le-
gemidler. Anden sygdomsbehandling, som fx stra-
lebehandling i hoved-hals-regionen, kan medfgre
direkte skade pa spytkirtelvaevet og permanent
xerostomi og hyposalivation. Desuden kan en lang
reekke sygdomme forarsage xerostomi og hyposa-
livation, bl.a. ved immunmedieret degeneration af
spytkirtelveevet som ved Sjégrens sygdom. | denne
artikel gennemgas forskellige arsager til xerosto-
mi og nedsat spytsekretion, som er vaesentlige at
kende til i relation til beslutning om henvisning til
videre udredning samt odontologisk profylakse og
behandlingsplanlaegning.
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PYTINDEHOLDER MANGE forskellige komponen-
ter og har fysisk-kemiske egenskaber, der spiller
en central rolle i opretholdelsen af sunde orale
forhold og for det generelle helbred (1-4). Man-
ge forskellige faktorer kan pavirke savel kvan-
titeten som kvaliteten af det spyt, der dannes.
Ved leengerevarende pavirkning ses udvikling af
en reekke orale sygdomstilstande, der ogsé kan
have en negativ indflydelse pé det generelle hel-
bred. Xerostomi, der er betegnelsen for den subjektive fglelse
af mundtgrhed, opstér oftest som folge af reduceret spytsekre-
tion, og iseer ved en reduktion pé 45-50 % af den ustimulerede
helspytsekretionshastighed, og/eller ved @&ndringer i spyttets
sammensatning (4-6). Xerostomi kan ogsé forekomme i til-
faelde, hvor der ved objektiv méling af spytsekretionshastig-
heden (sialometri) ikke kan konstateres nedsat spytsekretion
(4,6). Dette kan skyldes, at kvaliteten af de smgrende spytpro-
teiner (muciner) er forringet, eller indholdet er reduceret (7).
Betegnelsen hyposalivation anvendes, nér der ved sialometri
er en abnormt lav ustimuleret helspytsekretionshastighed pa
< 0,10 ml/min og/eller tyggestimuleret helspytsekretionsha-
stighed p& < 0,70 ml/min) (4,6). Hyposalivation gger risikoen
for at udvikle caries, tanderosion, oral candidose, sarte og fgl-
somme mundslimhinder og forringer sérhelingsevnen (1-4,8).
Desuden kan der opsté problemer med at smage, tygge og synke
maden samt vanskeligheder med at tale. Det forringer livskva-
litet og kan kompromittere fgdeindtagelsen og fgre til veegttab,
fejlerneering og/eller undererneering (2,9).
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Xerostomi er et udbredt symptom, iseer blandt kvinder og i
den @ldre del af befolkningen, der ofte har multisygdom og po-
lyfarmaci. Det estimeres, at ca. 20 % af den voksne befolkning
har problemer med xerostomi (10). Praevalensen varierer dog
betragteligt afhaengigt af maden, der spgrges pa, og hvilken
population der undersgges (6,10,11).

Xerostomi og hyposalivation kan opstd som folge af pa-
virkning af de neurofysiologiske mekanismer, der er involve-
ret i aktivering af spytkirtlerne og spytdannelsen, herunder
det autonome nervesystem, nervefibre, neurotransmittere,
neuropeptider, hormoner, receptorer pa spytkirtlernes over-
flade og overordnede centre i hjernen. Det er derfor ikke over-
raskende, at indtagelse af visse leegemidler er den hyppigste
arsag til xerostomi og nedsat spytsekretion og/eller a&ndret
sammensatning af spyttet (12). Polyfarmaci kan ogsa udlgse
og forveerre graden af xerostomi og nedsat spytsekretion (12-
14). Da andelen af @ldre i befolkningen er stigende, forven-
tes forekomsten af xerostomi og hyposalivation ogsa at stige,
idet eeldre ofte har en eller flere behandlingskraevende kroni-
ske sygdomme. Aldersrelaterede endokrinologiske @ndringer
kan ogsé spille en rolle og bidrage til at forklare, at xerostomi
er mere udbredt blandt kvinder (15). En lang raekke sygdomme
kan pavirke spytsekretionen enten ved immunmedieret dege-
neration af spytkirtelveevet, som fx ved Sjogrens sygdom, eller
via metaboliske e&ndringer, immunologisk dysregulation eller
neurodegeneration (16). Desuden kan spytkirtlerne blive per-
manent skadet, fx ved bestréling eller midlertidigt ved andre
typer behandling (17). Xerostomi er ogsa et hyppigt symptom
ved lokale mundslimhindetilstande som fx oral candidose, oral
lichen planus og burning mouth syndrome (18,19).

I denne oversigtsartikel, der i det vaesentligste er baseret pa
nyere systematiske reviewartikler, redeggres for de hyppigste
arsager til nedsat xerostomi og nedsat spytsekretion. Det er
vigtigt at have et indgdende kendskab til disse for at kunne
traeffe beslutning om, hvorvidt der er grundlag for henvisning
til videre udredning og behandling via egen laege, og for at
kunne ivaerksatte den ngdvendige odontologiske profylakse
og behandling.

LZAGEMIDDELINDUCERET XEROSTOMI OG
HYPOSALIVATION

Indtagelsen af visse leegemidler er den hyppigste arsag til
xerostomi, nedsat spytsekretion og/eller @ndret spytsam-
mensetning uanset alder og kgn (6,11,12,20). Det skyldes, at
mange lagemidler kan pavirke de forskellige mekanismer, der
igangsetter spytsekretionen og selve spytdannelsen. Nogle lze-
gemidler (fx antipsykotika, anxiolytika og opioider) haemmer
séledes den centrale neuronale regulering af spytsekretionen
(12). Andre l2gemidler pavirker spytsekretionen perifert via
interaktion med neurotransmitteres (fx acetylkolin) og neuro-
peptiders binding til receptorer pa spytkirtelcellernes plasma-
membran. Sidstnavnte kan fx veere antikolinergika, der bl.a.
anvendes til behandling af overaktiv urinbleere. Denne type
leegemidler binder sig til de muskarinerge receptorer (primaert
M3-, men ogsé M1-receptorer) pa spytkirtelcellernes plasma-
membran og kan kompetitativt heemme receptoraktiveringen
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og dermed spytdannelsen. Nogle leegemidler, fx antihyperten-
siva, binder sig til a1- eller f1-adrenerge receptorer i nervesy-
stemet og kan bl.a. pavirke proteinfosforylering og heemme syn-
tesen af spytproteiner, hvorved koncentrationen af totalprotein
og amylaseaktiviteten mindskes (12). Betablokkere kan séledes
medfore xerostomi uden vasentlig pavirkning af meengden af
spyt, der dannes. Tricykliske antidepressiva, serotonin reuptake
heemmere og antihistaminer er eksempler pa laegemidler, som
pavirker spytsekretionsmekanismen béde centralt og perifert.
Andre leegemidler kan udlgse xerostomi og nedsat spytsekre-
tion uden at pdvirke den neuronale kontrol af spytkirtlerne.
Diuretika har sdledes en indirekte effekt pd spytdannelsen via
pavirkning af kroppens veaske- og elektrolytbalance eller en
direkte effekt pa elektrolyt- og vandtransportmekanismerne
i spytkirtelcellerne (12). Calciumkanalblokkere kan péavirke
spytsekretionen via pavirkning af de intracellulere signalveje
(12). Xerostomi kan ogsa udlgses pga. lokal effekt, bl.a. ved
brug af visse inhalationslaegemidler (fx budesonid).

Endelig kan graden af xerostomi og nedsat spytsekretion/
@ndret spytkvalitet veere afhaengig af medicindosis og antal-
let af leegemidler, der tages samtidigt (polyfarmaci) (12-14).
Mange aldre har flere kroniske sygdomme samtidigt (multi-
sygdom) og derfor ofte multimedicinerede. Polyfarmaci gger
risikoen for bivirkninger og interaktioner uanset alder (18).
Polyfarmaci ses dog oftere hos @ldre, hvor aldersbetingede en-
dringer i absorption, fordeling, metabolisering og elimination
af legemidler ogsd bidrager til at gge risikoen for udvikling af
leegemiddelinducerede helbredsproblemer. Sidstnavnte kan
blive fejlfortolket som sygdomssymptomer og fgre til ny og ung-
dig leegemiddelordination.

I en systematisk oversigtsartikel fra 2017 er der udarbejdet
en evidensbaseret liste over, hvilke leegemidler der er forbun-
det med xerostomi og/eller nedsat spytsekretion (12). I over-
sigtsartiklen anvendes ATC-systemet (Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System), som er et internationalt aner-
kendt system, der klassificerer leegemidler efter deres virkeméade
og indholdsstof (21). Tabel 1 viser en oversigt over legemid-
ler, hvor der er fundet hgj grad af evidens for, at de kan udlgse
xerostomi og/eller nedsat spytsekretion (12). Det er vigtigt at
understrege, at oversigten ikke er udtgmmende, idet den kun
omfatter laegemidler, der er blevet undersggt for, om de kan med-
fore xerostomi og/eller nedsat spytsekretion, og som er blevet
publiceret i internationale videnskabelige tidsskrifter (12). Des-
uden omfatter oversigten kun leegemidler med hgj evidens for
xerostomi og/eller nedsat spytsekretion, og artikler, der vedrgrer
polyfarmaci, indgar ikke (12). Artiklen fandt, at der blandt de
14 leegemiddelkategorier pa forste niveau (dvs. organsystem-
niveau) var fem kategorier med evidens for at veere forbundet
med nedsat spytsekretion. Disse fem kategorier omfatter: 1)
fordgjelse og stofskifte, 2) hjerte og kredslgb, 3) det urogeni-
tale system og kgnshormoner, 4) muskler, led og knogler og 5)
nervesystemet. For fglgende leegemidler var nedsat spytkirtelse-
kretion dokumenteret ved sialometri: alendronat, amitriptylin,
atropin, bendroflumethiazid, clonidin, fluoxetin, furosemid, oxy-
butynin, paroxetin, propiverin, skopolamin, sertralin, solifenacin
og tolterodin (Tabel 1). Antidepressiva (iseer de tricykliske), »
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Oversigt over legemidler

Terapeutisk gruppe Generisk navn/kemisk substans

Antidepressiva Amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram fluoxetine, imipramine,
nortriptylin, paroxetine, peboxetin, sibutramin, venlafaxine, vortioxetin, sertraline

Antipsykotika Klorpromazin, lithium, loxapin, perphenazin, risperidon aripiprazol (2. generation),

clozapin (2. generation), olanzapin (2. generation), paliperidon (2. generation)

Antikolinergika mod overaktiv blaeresyndrom/inkon-
tinens

Oxybutynin, propiverin, tolterodin, solifenacin, imidafenacin

Medicin til behandling af ADHD Dexmethylphenidat, methylphenidat, lisdexamfetamin

Muskelrelaksantia Baclofen, cyclobenzaprin
Centraltvirkende analgetika Buprenorphin, butorphanol
Hypnotika Doxylamin, zolpidem

Antikolinergika til mave-tarm-problemer, herunder
antiemetika

Propanthelin, atropin, skopolamin

Appetitdeempende medicin Fentermin, tesofensin, sibutramin

Medicin mod glaukom Brimonidin, timolol
@jendraber mod iritis og keratitis Skopolamin

Cancer immunterapi Bevacizumab

Medicin til behandling af demens Dimebon
Antiparkinson medicin Rotigotin
Medicin mod astma og KOL Tiotropium

Diuretika Thiazid, bendroflumethiazid, furosemid
Antiepileptika Gabapentin
Medicin mod osteoporose Alendronat

Medicin for svedproblemer Propanthelin

Antihypertensiva Verapamil, clonidin, timolol

Tabel 1. Leegemidler, som kan medfgre xerostomi og/eller nedsat spytsekretion. Oversigt over lzegemidler, hvor der er fundet hgj grad af evidens for, at de kan udlgse
udtalt xerostomi og/eller spytkirtelhypofunktion (12). Oversigten inkluderer kun publicerede videnskabelige artikler, og derfor er den ikke ngdvendigvis udtgmmende.
Table 1. Medications which can induce xerostomia and/or salivary gland hypofunction. List of medications with high levels of evidence for having severe xerostomia and/
or salivary gland hypofunction as adverse effects (12). The list only includes papers published in scientific journals and may therefore not necessarily be complete.

. ___________________________________________________________________________________________________________________________|

antipsykotika, opioider, diuretika, antihistaminer og antikoli-
nergika er de mest spytheemmende leegemidler. Det betyder, at
xerostomi og nedsat spytsekretion er hyppigt forekommende,
og iseer hos patienter i behandling for psykisk sygdom, kroniske
smerter, hjerte-kar-sygdom og vandladningsproblemer. Disse
patienter vil ofte veere i livslang behandling med et eller flere af
disse seerligt spytheemmende laegemidler. Et nyligt systematisk
review viste, at den spythaemmende og xerogene effekt primeert
er undersggt for de tricykliske antidepressiva, dernzest de selekti-
ve serotonin-reuptake-hezmmere (SSRIs) og tetracykliske antide-
pressiva og mindst for mono-amino-oxidase (MAO)-hemmere,
noradrenalin-dopamin-hzemmere (NDIs), serotonin antagoni-
ster og -reuptake-heemmere (22). Der er saedvanligvis en rela-
tivt teet tidsmeessig sammenheng mellem pabegyndt behandling
med eller dosisggning af et xerogent leegemiddel og patientens

fornemmelse af xerostomi. Leegemiddelinduceret hyposalivation
er reversibel og ophgrer, nar behandlingen seponeres (6,12).
Huvis bivirkningen er dosisafhangig, ophgrer den, nar dosis re-
duceres. Xerostomi antages primeert at vaere en dosisafheengig
bivirkning pga. receptor-ligand-binding.

XEROSTOMI OG NEDSAT SPYTSEKRETION VED
SYSTEMISKE SYGDOMME OG SYGDOMSTILSTANDE

Tabel 2 viser en oversigt over sygdomme, der er forbundet med
forskellige systemiske sygdomme og sygdomstilstande (16). I
nedenstdende gennemgas udvalgte eksempler.

Psykiske lidelser og adfaerdsforstyrrelser
Psykiske lidelser og adferdsforstyrrelser omfatter bl.a. lidelser
forarsaget af brug af alkohol eller andre psykoaktive stoffer (fx



alkoholisme), skizofreni, paranoide psykoser, akutte og forbiga-
ende psykoser, affektive sindslidelser (fx depression), nervgse
og stress-relaterede tilstande, fobiske angsttilstande, adfaerdsaen-
dringer forbundne med fysiologiske forstyrrelser og fysiske fakto-
rer (fx anoreksi), forstyrrelser og forandringer af personligheds-
struktur og adfeerds- og folelsesmaessige forstyrrelser opstaet i
barndom eller ungdom (fx ADHD) (WHO?s klassifikationsliste
over psykiske lidelser og adfeerdsmeessige forstyrrelser (23)).
Xerostomi og nedsat spytsekretion er hyppigt forekommen-
de tilstande ved psykiske lidelser og isaer ved lidelser og ad-
feerdsforstyrrelser, hvor angst og depression er fremherskende.
Dette skyldes, at de signaler der sendes fra overordnede centre
ihjernen til kerneomraderne i medulla oblongata (’salivations-
centret”) virker hemmende pé spytdannelsen (2,4). De fleste
oplever forbigdende xerostomi i situationer med stress og ner-
vgsitet, fx eksamen. Ved psykiske lidelser er heemningen leen-
gerevarende, og den deraf fplgende hyposalivation (med mest
markant effekt pd den ustimulerede helspytsekretion) gger ri-
sikoen for udvikling af caries og oral candidose. Desuden be-
handles personer med psykiske lidelser og adfeerdsforstyrrelse
ofte med laegemidler, herunder antidepressiva, anxiolytika og
antipsykotika, som har samme haammende effekt og undertiden
kan pavirke bade den ustimulerede og tyggestimulerede spytse-
kretion. Xerostomi og nedsat spytsekretion optreeder ogsa hyp-
pigt hos personer med anoreksi og bulimi og kan ud over angst
og depression skyldes dehydrering pga. opkastning, udsultning,

Oversigt over sygdomme

|
Kklinisk relevans

Xerostomi og nedsat spytsekretion kan opsta som bivirkning
til mange forskellige laagemidler, men ogsa vaere debutmani-
festationer ved en raekke systemiske sygdomme. Kendskab til
de forskellige arsager til xerostomi og nedsat spytsekretion
er afggrende for rettidig videre henvisning til udredning og
behandling og iveerkszettelse af relevant odontologisk fore-
byggelse og behandling.

overdreven motion eller indtagelse af la2agemidler (diuretika,
laksantia og antidepressiva) (2,4,16).

Neurologiske sygdomme
Neurologiske sygdomme omfatter sygdomme i centralnervesy-
stemet eller det perifere nervesystem. Det er sygdomme, som
kan pévirke kerneomréderne for spytsekretion i medulla oblon-
gata, input fra hgjere centre i hjernen, nerver, neurotransmit-
tere og -peptider samt receptorer, som er centrale for igangseet-
telse af spytsekretionen.

Demenssygdom er karakteriseret ved fremadskridende de-
generation af hjernen, der fgrer til eendring af personligheden
og til sveekkelse af de kognitive funktioner i en sddan grad, »

Terapeutisk gruppe Generisk navn/kemisk substans

latrogene arsager:

Leegemiddelindtagelse, polyfarmaci

Stralebehandling i hoved-hals-regionen
Kronisk GvHD (Graft versus Host Disease)

Kirurgiske traumer

Psykiske lidelser og adfzerds-

forstyrrelser: bulimi), ADHD

Neurologiske sygdomme:
autonome dysfunktioner

Inflammatoriske autoimmune

gigtsygdomme: disease

Endokrine sygdomme:
syndrom, Addisons sygdom

Inflammatoriske autoimmune
mave-tarm-sygdomme:

Infektionssygdomme:
Genetiske sygdomme:

Andre:
mineralmangeltilstande

Angst, depression, posttraumatisk belastningsreaktion, skizofreni, spiseforstyrrelser (anorexia nervosa og

Parkinsons sygdom, demenssygdom (Alzheimers sygdom), hjernetraumer, hjernelammelse, facial parese,

Sjogrens sygdom, reumatoid arthritis, systemisk lupus erythematosus, sklerodermi, mixed connective tissue

Diabetes mellitus (type 1 og 2, isaer hvis dysreguleret), hyperthyroidisme, hypothyroidisme, Cushings

Morbus Crohn, colitis ulcerosa, cgliaki, autoimmune leversygdomme

Paraotitis, HIV/AIDS, hepatitis C, Epstein-Barr virus, tuberkulose
Spytkirtelaplasi, cystisk fibrose, ektodermal dysplasi, Prader-Willi syndrom

Sarkoidose (ved spytkirtelinvolvering), burning mouth syndrome, mundanding, dehydrering, vitamin- og

Tabel 2. Sygdomme/tilstande, som kan vaere forbundet med xerostomi og nedsat spytsekretion (16).
Table 2. Diseases/conditions which can be associated with xerostomia and reduced salivary secretion (16).
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________|]
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at det pavirker evnen til at klare dagligdagen. Risikoen for de-
mens stiger med alderen, og de fleste med demenssygdomme
er over 60 ar (24). De hyppigste demenssygdomme er neuro-
degenerative hjernesygdomme, herunder Alzheimers sygdom,
Huntingtons sygdom og demens ved Parkinsons sygdom. De-
menssygdom kan ogsa opsta som fplge af bl.a. forstyrrelse af
hjernens karforsyning (vaskuleer demens), stofskiftesygdom,
mangeltilstande og helbredsskadeligt alkoholforbrug. Hyposa-
livation forekommer hyppigt og er ofte relateret til indtagelse
af xerogene laegemidler (25). Der er ogsa studier, der peger i
retning af, at xerostomi, hyposalivation og forringet tandstatus
kan vaere indikatorer for gget risiko for udvikling af demens.
Vi har séledes tidligere vist, at hos en gruppe mend, som over
tid havde et relativt fald i den kognitive preestationsevne, ogsé
havde hgjere forekomst af xerostomi, hyposalivation og ringere
tandstatus end gruppen af mand, som havde uandret kognitiv
preestationsevne (26).

Parkinsons sygdom er en kronisk progredierende neurode-
generativ sygdom, som skyldes tab af dopaminerge nervecel-
ler i bl.a. hjernestammen. Sygdommen er karakteriseret ved
reducerede og langsomme bevagelser, muskelstivhed og tre-
mor samt pavirket gang og balance. Den rammer mend 1,5
gange hyppigere end kvinder (27). Det er vist, at xerostomi og
hyposalivation forekommer hos omtrent 50 % af personer med
Parkinsons sygdom (28,29). Xerostomi og hyposalivation kan
ogsa vere bivirkninger til den farmakologiske behandling af
sygdommen (12). Omkring 30 % har problemer med savlen
(sialoré), iseer ved mere fremskreden sygdom, og det skyldes
pavirkning af synkerefleksen (30).

Sjogrens sygdom

Der er international konsensus om, at Sjogrens syndrom nu
benzvnes Sjogrens sygdom (31). Betegnelserne primert og
sekundert Sjogrens syndrom vil efterhdnden ogsa udgé. Sjo-
grens sygdom (SjS) er en kronisk, systemisk autoimmun gigt-
sygdom, som er karakteriseret ved lymfocytaer infiltration af de
eksokrine kirtler. Det er isar tare- og spytkirtlerne, som ram-
mes af en progredierende immunmedieret destruktion af kir-
telvaevet og deraf fplgende kirteldysfunktion pa gjne og symp-
tomer pé xerostomi. Ikke-eksokrine sygdomsmanifestationer
er ogsa hyppige, herunder udtalt treethed (fatigue), muskel- og
ledsmerter (myalgier og artralgier) og Raynauds feenomen. SjS
kan optraede i alle aldersgrupper, men diagnosticeres oftest
i 40-50-arsalderen. Ni ud af 10 patienter med SjS (nar den
optraeder alene) er kvinder, og praevalensen skgnnes at veere
0,5-1 %, men varierer betydeligt, afhangigt af hvilke klassifi-
kationskriterier der er anvendt til diagnostik af sygdommen
(32). Atiologien er fortsat ukendt, men antages at veere multi-
faktoriel og omfatte et komplekst samspil mellem det eksokrine
epitel, genetiske, miljgmessige, immunologiske, neuroendo-
krine og kgnshormonelle faktorer (32). SjS optreeder hyppigt
samtidigt med andre autoimmune gigtsygdomme, iseer reuma-
toid artritis og lupus erythematosus. Tidligere studier har vist,
at spyttets kvantitet og kvalitet er pavirket hos patienter med
SjS (for oversigt 16). Antallet af DMFT (carierede, mistede og
restaurerede teender) er hgjt og fundet omvendt korreleret til

spytsekretionshastigheden, iser for den ustimulerede helspyt-
sekretionshastighed (16). Patienter med SjS har ofte betydelige
orale gener og en gget sygdomsforekomst i mundhulen, som
kan relateres til leengerevarende spytkirteldysfunktion (16).
Zndringer i den orale mikrobiota i form af flere Streptococcus
-, Prevotella -, Veillonella - og Neisseria-arter er ogsa fundet as-
socieret til selve spytkirtelhypofunktionen (33). Xerostomi er
et fremtreedende symptom og fundet korreleret til en patolo-
gisk lav ustimuleret helspytsekretionshastighed pd < 0,10 ml/
min, men ogsé til &ndringer i spyttets kvalitet, herunder spyt-
tets viskositet (7,16). Recidiverende heevelser af de store spyt-
kirtler optraeder hos 25-66 % af patienterne, og hos bgrn er
spytkirtelhavelser ofte et debutsymptom (16,32). Det er iseer
gl. parotidea, som afficeres, og havelsen kan enten veere uni-
lateral eller bilateral og eventuelt ledsaget af smerter og feber.
Hevelsen skyldes ofte en benign lymfoepitelial laesion, men den
kan undergéd malign transformation. Patienter med SjS har sa-
ledes en gget risiko for at udvikle malignt B-cellelymfom, iseer
af typen MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) -lymfom
(16). Patienter, som udvikler en massiv, fast, persisterende,
unilateral haevelse af de store spytkirtler, bgr derfor udredes
for tilstedevaerelse af lymfom. Patienter med primeert SjS har
ikke gget risiko for at udvikle parodontitis (34).

Tandleegen eller tandplejeren vil ofte veere den forste be-
handler, som bemerker, at patienten frembyder tegn pa SjS,
dvs. "uforklaret” gget cariesaktivitet, oral candidose, tgrhed af
mundslimhinde og leeber samt gmhed og eventuel havelse af
de store spytkirtler, og kan dermed foranledige relevant hen-
visning af patienten til udredning.

Andre kroniske inflammatoriske gigtsygdomme med auto-
immun baggrund, herunder reumatoid artritis, systemisk lu-
pus erythematosus, sklerodermi og mixed connective tissue
disease (MCTD) har mange fellestrak, bl.a. praedilektion for
at afficere spytkirtelveev. I lebespytkirtelvaev fra patienter med
reumatoid artritis er der fundet samme type forandringer med
lymfocytinfiltrater som ved SjS (16). Xerostomi, nedsat spyt-
sekretion, xerostomi og varierende grader af inflammatoriske
forandringer i de sma labiale spytkirtler er ogs& hyppigt fore-
kommende ved systemisk lupus erythematosus, sklerodermi og
MCTD (16). Ved sarkoidose kan der ogsé pavises nedsat spyt-
sekretion, og histologisk er der fundet epitelcellegranulomer
i de smé leebespytkirtler og i nogle tilfelde udtalt destruktion
af acinusceller i spytkirtelveevet (16). Ved morbus Crohn, der
ligesom sarkoidose tilhgrer gruppen af granulomatgse syg-
domme, er sével xerostomi som hyposalivation hyppigt fore-
kommende (35).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) er den mest udbredte endokrine syg-
dom. Den optrader i forskellige former med varierende grader
afreduceret insulinfglsomhed, insulinsekretion og glukoseinto-
lerance. Den hyppigste form er type 2-diabetes (T2D), som kan
vere en del af det sdkaldte metaboliske syndrom (36), og i de
seneste drtier har den veeret i markant veekst iseer i den vestlige
del af verden pga. den stigende forekomst af svaer overvegt.
Type 1-diabetes (T1D) er karakteriseret ved manglende insulin-



produktion som fglge af en autoimmun destruktion af cellerne i
pancreas. T1D debuterer seedvanligvis for 25-arsalderen og har
ofte et subakut forlgb med gget torst og forgget urinproduktion,
veegttab og treethed. Der er aktuelt op imod 30.000 patienter
med T1D i Danmark, og incidensen er stigende, iser i Europa
(37). Xerostomi og spytkirteldysfunktion ved diabetes kan skyl-
des dehydrering som fglge af l&engerevarende hyperglykeemi,
sendiabetiske komplikationer som autonom neuropati og mi-
kroangiopati, der antages at kunne pavirke den autonome in-
nervation og mikrocirkulation i spytkirtelveevet og/eller lokal
inflammation i spytkirtelveevet (for oversigt 16).

Cariesforekomsten er hgj (67 %) hos bgrn og unge med T1D
(38). Den er hgjest hos bgrn og unge med kort sygdomsvarig-
hed og med ringe metabolisk kontrol af deres T1D, og den gge-
de cariesaktivitet og -erfaring antages at vaere forbundet med
en pget glukosekoncentration i spyttet, pget plakforekomst og
e@ndringer i den orale mikrobiota samt nedsat spytsekretions-
hastighed og lavere pH i spyttet (16,39).

En nyere oversigtsartikel og metaanalyse har vist, at cari-
esforekomsten ogsé er gget hos patienter med T2D, og at den
er associeret til lav spytsekretion, lavt pH i spyttet og forringet
bufferkapacitet (40). Det skal navnes, at xerostomi og hyposa-
livation ved T2D kan skyldes den farmakologiske behandling
og polyfarmaci (16).

CANCERBEHANDLING

stralebehandling i hoved-hals-regionen
Hoved-hals-kreft er en samlet betegnelse for kreeft i mundhu-
len, spytkirtler, svaelg, strube, nase, bihule, skjoldbruskkirtlen
og halsens lymfeknuder. Hovedparten af alle nydiagnosticerede
patienter med maligne tumorer i hoved-hals-regionen far stré-
lebehandling. De sma og store spytkirtler vil ofte i mere eller
mindre grad ligge inden for strélefeltet. De akutte bivirkninger
opstar typisk i veev med hurtigt celluleert "turnover”, dvs. hud,
slimhinder og knoglemarv, men selvom det cellulaere turnover
er relativt langsomt i spytkirtelveev (ca. 60 dage), sa udvikler
patienterne xerostomi og hyposalivation allerede inden for den
forste uge af behandlingen, og spytsekretionen fortsaetter med
at falde en til tre méneder, efter behandlingen er afsluttet (41).
Strélingen forarsager direkte skade pa acinuscellerne, iser de
sergse acinusceller, men ogsé pa nerver og blodkar i spytkirtel-
vavet. Graden af xerostomi og spytkirtelhypofunktion afhaen-
ger af det bestralede spytkirtelvolumen, den samlede straledo-
sis, dosis/fraktion og stralebehandlingens totale varighed samt
individuelle forhold. Strélebehandling af cancer i hoved-hals-
regionen gives som daglige fraktioner pd 2 Gy (Gray = Joule/
kg) i 5-6 dage om ugen i 5-7 uger med en samlet stréledosis
til tumorvavet pd 60-70 Gy. En gennemsnitlig total stréledo-
sis pa over 39 Gy for gl. parotidea og gl. submandibularis fg-
rer ofte til irreversible skader pa kirtelveevet med permanent
xerostomi og hyposalivation til folge (41). De senere ars an-
vendelse af intensitetsmoduleret strélebehandling (IMRT) og
volumenmodulerende strilebehandling (VMAT) har bidraget
til at sge behandlingens precision og effektivitet og samtidig
begraense bestraling af omgivende normale vaev, herunder de
store spytkirtler. Xerostomi og hyposalivation er dog fortsat
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hyppige akutte og kroniske bivirkninger til IMRT (17,41,42).
IMRT med lavere straledosis til parotiskirtlen synes at veere
forbundet med lavere cariesaktivitet end konventionel strale-
behandling et ar efter afsluttet behandling (43).

Indvendig strilebehandling med radioaktivt jod for thyroi-
deasygdom eller kreeft i gl. thyroidea kan medfgre xerostomi
og nedsat spytsekretion, idet radioaktivt jod optages og akku-
muleres i spytkirtelveev (44). Skaderne som fglge af behand-
ling med radioaktivt jod er dog ofte mindre udtalte end ved
konventionel stralebehandling.

Forud for knoglemarvstransplantation gives kemoterapi og/
eller helkropsstralebehandling for at mindske immunsystemets
reaktion mod transplantatet. Helkropsbestraling kan gives som
en enkelt, men hgj straledosis (fx 10 Gy) eller i fraktioner med
lavere dosis (fx 4 Gy over 4 gange), men med hgjere total stra-
ledosis. Studier har vist nedsat spytsekretion i forbindelse med
denne behandling, og mere udtalt hos bgrn og unge, der far
bade kemoterapi og helkropsbestréling, end hos dem, som kun
far kemoterapi inden knoglemarvstransplantationen. Spytse-
kretionen forbliver lav hos bgrn og unge, som far bade kemo-
terapi og helkropsbestraling op til fire ar efter afsluttet behand-
ling (17,45). Desuden forbliver spytsekretionen reduceret med
50-60 % hos bgrn og unge, der har faet enkeltdosis helkropsbe-
strdling, og med 10 % hos bgrn og unge, der har féet fraktione-
ret helkropsbestraling, i 1-2 &r efter afsluttet behandling (46).

Graft versus host-sygdom (GvHD) er en alvorlig, men al-
mindelig komplikation til stamcelletransplantation fra en do-
nor (allogen knoglemarv eller perifert blod) ved behandling af
leukeemi og i mindre omfang ved behandling af godartet blod-
sygdom. Donorcellerne kan udlgse en immunologisk reaktion,
idet vaertsorganismen opfattes som artsfremmed. Den akutte
form kan ofte behandles effektivt med immunsupprimerende
medicin. Nogle patienter udvikler dog kronisk GvHD (>100
dage efter transplantationen), der i modsetning til den akutte
form ofte medfgrer xerostomi, nedsat spytsekretion og aandret
spytsammensatning (17,47). Xerostomi forekommer hyppigt
under cancerkemoterapi (30-80 %) (17).

Helspytsekretionshastigheden kan ogsa vaere nedsat, men
normaliserer sig seedvanligvis 6-12 mdr. efter afsluttet behand-
ling. Xerostomi er rapporteret ved behandling med doxoru-
bicin, cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat og vinblastin.
Xerostomi kan ogsa forveerres eller skyldes samtidig behandling
med kvalmestillende og smertestillende leegemidler og/eller
antidepressiva, som ofte kan veere ngdvendigt for at handtere
bivirkninger til kemoterapien og konsekvenser af kraeftdiag-
nosen.

Aldring

Spytkirtler undergér en reekke strukturelle aldersbetingede &n-
dringer i form af tab af acinusceller og gget forekomst af fibrose
og fedtinfiltration. Tabet er mest markant i gl. submandibularis,
gl. sublingualis og de sma spytkirtler og mindst i gl parotidea.
Forekomsten af udfgrselsgange er relativt gget, og flere udfgr-
selsgange fremstér dilaterede. En reekke generelle biologiske
aldersrelaterede forandringer og aldersrelaterede sygdomstil-
stande kan influere pa savel strukturelle som funktionelle »



T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

@ndringer i spytkirtelveevet, herunder nedsat blodcirkulation,
dehydrering, faldende aktivitet af neurotransmittere, ndre-
de hormonniveauer, herunder fald i kenshormoner, svaeekket
immunforsvar (immunologisk aldring), kroniske sygdomme
og medicinforbrug (48). Det aldersrelaterede tab af sekreto-
risk veev resulterer imidlertid ikke i en tilsvarende svaekkelse
af spytkirtlernes funktion (2). Glandula parotidea opretholder
séledes et uzndret funktionsniveau under aldring, hvilket ogsé
forklarer, at den tyggestimulerede spytsekretion ofte er bevaret
hos zldre, raske personer (49). Den ustimulerede helspytse-
kretion synes derimod at falde med alderen, hvilket kan tilskri-
ves lavere sekretion fra gl. submandibularis og gl. sublingualis
(49). Dette kan bidrage til at forklare den hgje forekomst af
xerostomi hos aldre. Gl. submandibularis, gl. sublingualis og de
smaé spytkirtler producerer desuden smgrende glykoproteiner,
muciner, og der er pavist reducerede mucinniveauer i spyt hos
@ldre (50). Muciner, fx MUC5B, MUC7 og MUC1, er centrale
komponenter i den beskyttende spytfilm pé slimhindeoverfla-

den (3). Reducerede mucinniveauer og nedsat smgreevne kan
bidrage til at forklare den forhgjede risiko for mundslimhinde-
lidelser, xerostomi og spiseproblemer hos flere eeldre personer.

KONKLUSION

Der er mange forskellige arsager til xerostomi og nedsat spytse-
kretion. I nogle tilfzelde kan det veere vanskeligt at afggre, om
det er en underliggende sygdom, som er arsagen til xerostomi
og nedsat spytsekretion, eller det er behandlingen af allerede
eksisterende sygdom, som er drsagen. Kendskab til sygdomme,
leegemidler og gvrige faktorer, der kan medfgre xerostomi og
nedsat spytsekretion, er helt afggrende for at kunne vurdere,
om der er behov for at henvise patienten til videre udredning,
at kunne informere patienten om érsagssammenhange og kon-
sekvenserne af nedsat spytsekretion for det orale helbred, at
kunne bidrage til tidlig diagnostik og behandling af spytkir-
teldysfunktion samt forebygge de orale konsekvenser, der kan
vaere forbundet med nedsat spytsekretion.

ABSTRACT (ENGLISH)

CAUSES OF DRY MOUTH AND DECREASED SALIVATION
Xerostomia refers to the subjective sensation of dry mouth,
which often occurs due to reduced salivary secretion and/
or changes in the quality and composition of saliva. It is
well known that persistent and severely reduced salivary
secretion (hyposalivation) has serious consequences for oral
health and thus general health. It is therefore important to
examine patients with persistent complaints of dry mouth
to identify the underlying cause and to manage it. Several
factors can affect salivary secretion. The most frequent cause
of xerostomia and reduced salivary secretion is intake of
medications, and especially those affecting the central and
peripheral neurophysiological mechanisms involved in the

activation of the salivary glands. It is therefore not surprising
that xerostomia is a widespread symptom in the elderly, who
are commonly treated with multiple medications. Other tre-
atments, such as radiotherapy to the head and neck region,
can cause direct damage to the salivary gland tissue and per-
manent xerostomia and hyposalivation. In addition, a wide
range of diseases can cause xerostomia and hyposalivation,
including Sjogren’s disease, which causes an immune-medi-
ated degeneration of the salivary gland tissue. This article
reviews various causes of xerostomia and impaired salivary
secretion, which are important to be knowledgeable about in
relation to decisions about referral for further investigation
as well as dental prophylaxis and treatment planning.
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