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ABSTRACT

Oral kirurgi i lokalbedg-
velse hos patienter med
Ehlers-Danlos syndrom

Introduktion — Ehlers-Danlos syndrom (EDS)
er en gruppe af arvelige bindevaevssygdomme
karakteriseret ved hyperelastisk hud, hypermo-
bilitet af led og veevsskerhed. Lidelsen skyldes
en mutation i et af generne, der styrer dannel-
sen af bindeveevets kollagen. Symptomatolo-
gien varierer mellem de seks undergrupper af
EDS. Odontologiske symptomer forekommer i
varierende grad i form af skrgbelige slimhinder,
parodontale sygdomme, underudviklet emalje
og unormale pulpae med kalcifikationer samt
kaebeledsdysfunktion. Manglende virkning af
lokalbedovelse ved tandbehandling opleves
ofte af personer med EDS.

Materiale og metode — 10 personer kendt med
EDS fik i lokalbedovelse foretaget dento-alve-
oleer kirurgi. Efter afsluttet behandling skulle
patienterne angive en vurdering af smertein-
tensiteten under behandlingen ved hjeelp af en
visuel analog skala, hvor O var ingen smerter,
og 10 var den veerst teenkelige smerte.
Resultater — Samtlige patienter vurderede
smerteintensiteten, under den kirurgiske be-
handling, fraset anleeggelse af lokalbedovelse,
til O pa visuel analog skala. En patient angav
smerte under luksation af en kindtand vurderet
til 5 pa visuel analog skala. Udover forventelig
heevelse, emhed og smerter var det postope-
rative forleb komplikationsfrit.

Konklusion — Dento-alveoleer kirurgi i lokalbe-
dovelse kan foretages smertefrit hos personer
med EDS ved at anvende tilstraskkelig maeng-
de lokalbedovelse, brug af beroligende medicin
for det kirurgiske indgreb samt opdele behand-
lingen successivt.
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hlers-Danlos syndrom (EDS) er en heterogen gruppe

af arvelige bindeveaevssygdomme, der er karakteriseret

ved hyperelastisk hud, hypermobilitet af led og veevs-

skgrhed (1). Syndromet blev forste gang beskrevet

af Hippokrates 400 &r for Kristi fgdsel, men har féet sit navn
efter den danske hudlege Edvard Ehlers og den franske hud-
leege Henri Danlos, som i begyndelsen af 1900-tallet beskrev
patienter med en kombination af hudforandringer og hypermo-
bilitet af led (2). EDS forekommer lige hyppigt hos mend og
kvinder med en estimeret forekomst pa 1,/10.000-25.000 (3).
I Danmark fedes arligt 4-6 born med EDS, og det anslés, at der
findes ca. 400-500 personer med syndromet i Danmark. EDS er
forarsaget af en defekt i kollagenet eller i de proteiner, som in-
teragerer med kollagen og giver bindevavet sin styrke og elasti-
citet (1). Syndromet nedarves oftest autosomal dominant, men
kan ogsa skyldes genmutationer, sdledes at bgrn kan fgdes med
EDS, uden at foraldrene har syndromet. Villefranche kriteri-
erne opdeler EDS i seks hovedtyper pa baggrund af de kliniske
symptomer, histologiske karakteristika, biokemiske andringer
i kollagen samt molekyleer-genetiske fund (Tabel 1) (4). Den
klassiske og hypermobile type er de hyppigst forekommende,
men der findes flere former for blandingstyper samt andre
yderst sjeeldent forekommende typer (1).

EMNEORD Diagnosen EDS stilles fortrinsvis pd bag-
——

Anesthetics; grund af en klinisk undersggelse af hudens
collagen diseases;

strekbarhed og udseende, graden af ledde-

dentistry; . .
Ei?:;;yanl 0s syndrome; 1€S bevagelighed, kropsholdning generelt,
rare diseases eventuelle fejlstillinger af led og rygsgjle,
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De seks hovedtyper af EDS

Klas- Domi-
sisk nant

Tidligere (type)

Klassifikation Kliniske symptomer

Arvegang

Genetisk arsag

Overelastisk hud, brede
og tynde ar, sjeeldent
involvering af indre
organer/arterier, overbe-
veegelige led, underud-
viklet emalje og unormale
pulpae

80 % [, 11, Vil Autosomal dominant Defekt Kollagen V

Bled, dejagtig og
overelastisk hud,
underudviklet emalje

0g unormale pulpae,
overbeveegelige led og
mange ledkomplika-
tioner og smerter, oget
bledningstendens, ingen
veevsskorhed

Domi-
nant

Hyper-
ol 10 % 1l

Autosomal dominant Ukendt

Huden tynd med synlige
blodérer, opstar let store
bla maerker, oget blod-
ningstendens, ruptur af
indre organer og arterier,
hypermobilitet i sma led

Vasku- Domi-

leer nant 4% v

Autosomal dominant Defekt Kollagen Il

Kypho- Overbeveegelige led,

g . ) medfedt skeev ryg,
figli)ho Recessiv | Sjeelden | VI osteoporose, nethinde-

losning, slappe muskler

Defekt Lysylhydro-

Autosomal recessiv
xylase

Overbevaegelige led,
hyppig luksation af led,
skaev ryg, slappe musk-
ler, kongenit hofteled-
sluksation

Arthro-
calatisk

Domi-

nant Sjeelden | VI

Autosomal dominant Defekt Kollagen |

Derma-
tospa-
raxsisk

Vil Udtalt skrebelig og over-

fladlig hud, bl& meerker | /\Utosomal recessiv

Recessiv | Sjeelden Defekt Prokollagen |

Tabel 1. Klassifikation af de seks hovedtyper af EDS.

Table 1. Classification of EDS into the six major types.

personens sygehistorie og endelig ud fra familiehistorien. Til at
underbygge den kliniske diagnose kan der foretages analyse af
bindevavets kollagen fra en hudbiopsi eller DNA-undersggelse.
De hyppigste almene symptomer er hypermobile led, blgd over-
straekbar hud, sarte slimhinder, langsomt helende sar, store ar-
dannelser, gget tendens til bld merker, skaevheder i ryggen eller
brystkassen, klumpfod og platfod, kardiovaskulere symptomer
samt kroniske led- og muskelsmerter (5). Symptombilledet
udviser stor variation afthangig af typen (5). Der findes ingen
specifik behandling af EDS, og syndromet behandles med fore-
byggelse, kontrol og symptombehandling i form af fysioterapi,
smertebehandling, hjeelpemidler, stgttebandager, fodindleg og
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specialsko (6). Den vaskulare type har den déarligste prognose
pé grund af veevsskgrheden relateret til karsystemet, hvor der
kan forekomme ruptur af indre organer fx uterus hos gravide
og bristninger af aorta-aneurisme og intraabdominale arterier,
hvilket har medfert en median overlevelse pa 48 ar, mortali-
tet pa 15 % ved graviditet, og mere end 80 % havde oplevet en
komplikation til deres sygdom i 40-drsalderen (6,7).

Personer med EDS prasenterer sig ligeledes med forandringer
i mundslimhinden, tandked, teender og keebeled, som kan van-
skeliggore normal tandbehandling (5,8,9). Mundslimhinden er
skrgbelig, men har oftest et normalt udseende, selvom en gget

tendens til blodudtraedninger kan forekomme (10). Tandkgdet @
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Behandling af patienter med EDS

o . Perope- Postope-
Tidlige- | Sidste ; >
Alder 2 rative VAS- | Kontrol | rative
Kon (ar) Type :; Ezekt tznb(g:: LA (ait komplika- skala | (dage) kompli-
9 9 tioner kationer
Hyper- | Mang- : ) 10mICA | . Fa smerter
! ? 3 mobl | lerde | <TE AD8 M, B,I | Fsmete |0 28 + infektion
Hyper- | Vari- 3 10mICA | . + smerte
e ? 3 ool | eende | >10& | ED88 g™ ssmete |0 i + infektion
Hyper- Regel- . 7mCA | | + smerte
S ? 28 mobil God meessig ED8 M, B, | - smerte 0 ’ + infektion
Smerte ved
Klas- Mang- Regel- ED 5+, 15 ml XA .
. Q 88 sisk lende maessig 6-, -7 M, B, | i;kg_enng < Ingen Uoplyst
Hyper- | Vari- Regel- 5miCA | . + smerte
5 ? 49 mobil erende maessig AD+7,8 TR - smerte 0 ’ + infektion
Hyper- | Vari- Regel- ED +8, 4 ml CA . + smerte
° Q |87 | obl |erende |meossig | 8- e, | ETEds 0 Ingen | . infektion
AD Fa smerter
Hyper- | Mang- o 8+,3+,8- | 16 MIXA | .
7 Q |19 bl | lende >3 &r 8ED MBI = smerte 0 7 Let hasvet
03+ gingiva
o Fa smerter
Hyper- | Mang- Ca.1éar o | 7mIXA | Smerte ved
8 @ mobil | lende siden AD8--8 | \1'B | deling af -8 0 [ Let haevet
gingiva
Hyper- | Vari- Regel- A o | TmMIXA | + smerte
9 Q 4 mobil erende maesssig RG-6,-7 M, B, | = smerte 0 Ingen = infektion
: AD 8+
Hyper- | Vari- Regel-  ar 25mICA | | + Smerte
1o @ o mobil erende maessig ?—8 BE M, B, I, T |~ ST e 7 + infektion

Forkortelser: LA = Lokalanalgesi; AD = Amotio dentis; ED = Extractio dentis; RG = Rodspidsamputation med retrograd rodfyldning; CA =
Carbocain-Adrenalin (AstraZeneca, 20 mg/mi+5 mikrog/ml); XA = Xyloplyin Adrenalin (Dentsply, 20 mg+12,5 mikrog/ml); M = Mandibu-
laranalgesi; B = Buccinatoriusanalgesi; | = infiltrationsanalgesi; T = tuber maxillae analgesi; P = nervus palatinus major analgesi.

Tabel 2. Behandlingsoversigt af de inkluderede patienter med EDS.

Table 2. Treatment overview of the included patients with EDS.

er mere sarbart for mekanisk pavirkning, og en form for juvenil
parodontitis med udtalt knogletab og fordybede tandkgdslom-
mer kan forekomme, hovedsageligt omkring seksarstaenderne
og forteenderne (5,8-10). Teenderne har ofte en underudviklet
emalje med dybe okklusale fissurer, unormale pulpae med kal-
cifikationer samt korte uregelmaessige rgdder, som kan vanske-
ligggre sufficient rodbehandling og tandregulering (5,8,10).
Kaebeledsdysfunktion og spandingshovedpine optreder hyp-
pigt hos personer med EDS (8,11).

Kirurgi i mundhulen kan medfgre forleenget blgdningstid
og @get risiko for udvikling af heematom pa grund af blodkar-
renes pgede skrgbelighed og langsomme karsammentrakning,
specielt ved den vaskulare type (5,6,12). Forlenget og dérlig
heling af operationssér er velkendt hos patienter med EDS (5).
Endvidere forekommer defekte hjerteklapper ofte ved den va-
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skuleere type, hvorfor profylaktisk antibiotikum kan vaere ngd-
vendigt i forbindelse med tandbehandling hos personer med
den vaskulere type (5,6).

Utilstreekkelig smertefrihed og kortere virkningstid af lo-
kalbedgvelsen i forbindelse med udtagning af hudbiopsier fra
hoften er tidligere beskrevet hos personer med den hypermo-
bile type af EDS (13). Samme patientgruppe tilkendegav, at de
tidligere havde oplevet manglende virkning af lokalbedgvelse
ved tandbehandling og utilstreekkelig smertelindring ved epi-
siotomi (klip i mellemkgdet ved fodsel) (13). Epiduralblokade
har vist utilstreekkelig smertelindring og kortere virkningstid
i forbindelse med fgdsel hos en 23-arig kvinde med den klas-
siske type af EDS (14). Anvendelsen af overfladeplaster inde-
holdende lokalbedgvende stoffer til bedgvelsen af huden har
vist signifikant darligere smertelindrende effekt hos personer
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med EDS sammenlignet med raske kontrolpersoner (15). Eh-
lers Danlos foreningen i Danmark og Socialstyrelsen oplyser via
deres hjemmeside, at lokalbedgvelse kan virke mindre effektivt
end normalt hos personer med EDS, og flere personer med EDS
angiver manglende virkning af lokalbedgvelse og utilstraekkelig
smertelindring ved tandbehandling (16,17). Mange personer
med EDS valger derfor at udskyde eller helt undlade tandlege-
besog, idet smertefri tandbehandling vil kraeve fuldbedgvelse
og eventuel indleggelse pa et hospital. Imidlertid foreligger
der ingen videnskabelige undersggelser i litteraturen, der har
undersggt virkningen af lokalbedgvelsen ved dentoalveoler ki-
rurgi hos personer med EDS.

I neerveerende artikel praesenteres en opgorelse over 10 per-
soner med EDS, der fik foretaget dento-alveoler kirurgi i lo-
kalanalgesi, og forskellige behandlingsmetoder til opnéelse af
smertefrihed hos personer med EDS ved dentoalveoler kirurgi
diskuteres.

Materiale og metode

I alt blev 10 personer kendt med den hypermobile eller klas-
siske type af EDS (10 kvinder, 0 mend) med en gennemsnits-
alder pa 38 ar (19-58), behandlet pd Kaebekirurgisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital, Tand-, Mund- og Keebekirurgisk
Klinik, Rigshospitalet, samt specialtandleegepraksis for tand-,
mund- og kabekirurgi, Tandlaegecentret 9000, Aalborg. Be-
handlingen blev foretaget af LNM eller TJ og omfattede smer-
tevoldende retinerede tredjemolarer, fjernelse af retineret
hjgrnetand i forbindelse med ortodontisk kirurgisk behandling
af veekstbetinget keebedeformitet, carierede kindtender og
rodspidsbetandelse, som krevede rodspidsamputation med
retrograd rodfyldning (Tabel 2). Alle patienter blev preemedi-
cineret en time for operation med tabeletter 400 mg Ibuprofen,
2 MIE Vepicombin samt 10-15 mg Diazepam efter behov. Steril
opdakning og standard kirurgisk teknik blev anvendt til alle
behandlingerne. I de patienttilfeelde, hvor der skulle foretages
to operationer, eksempelvis fjernelse af en tredjemolar i bade
hgjre og venstre side af underkaben, blev behandlingen foreta-
get successivt. Bedgvelsen til operation nr. 2 blev fgrst injiceret
efter afslutning af operation nr. 1. Efter afsluttet behandling
skulle patienterne angive en vurdering af smerteintensiteten
under behandlingen, fraset anleeggelse af lokalbedgvelsen, ved
hjalp af en visuel analog skala. Hvor 0 var ingen smerter, og 10
var de verst teenkelige smerter, man kan forestille sig. Patien-
terne fik efterfelgende mundtlig og skriftlig information samt
recept pa tabletter 400 mg Ibuprofen x 3 dagligt i 3-4 dage samt
1 MIE Vepicombin x 3 dagligt i 7 dage. Patienterne blev set til
kontrol efter 1-2 uger eller kontaktet telefonisk med henblik pa
eventuelle komplikationer. Et repreesentativt patienttilfeelde er
preaesenteret i Fig. 1.

Resultater

I alt fik 10 patienter med EDS, hvoraf en var af den klassiske
type og ni den hypermobile type, foretaget kirurgisk fjernelse
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KLINISK RELEVANS

EDS er den hyppigst forekom-
mende arvelige bindeveevs-
sygdom  karakteriseret ved
hyperelastisk hud, hypermo-
bilitet af led og veevsskerhed.
Symptombillede udviser stor
variation afheengig af typen.
Den @ndrede bindevesvs-
sammensaetning hos personer
med EDS har veeret misteenkt
for at medfere en hurtigere

sen og dermed reducere virk-
ningstiden i forbindelse med
tandbehandling. Neerveerende
undersegelse viser, at dento-
alveoleer kirurgi i lokalbedovel-
se kunne foretages smertefrit
hos 10 personer med EDS
ved at anvende tilstraekkelig
meaengde lokalbedovelse, brug
af beroligende medicin for det
kirurgiske indgreb samt opdele

absorption af lokalbedavel-

behandlingen successivt.

af 10 visdomstaender og en hjgrnetand, ekstraktion af ni teender
og en primer hjgrnetand samt rodspidsamputation med retro-
grad rodfyldning af to kindteender i underkaben. Gennemsnit-
lig blev der i alt anvendt 10,2 ml (4-25) Carbocain-Adrenalin
(AstraZeneca, 20 mg/ml+5 mikrog/ml) og 13 ml (7-20) Xylop-
lyin-Adrenalin (Dentsply, 20 mg + 12,5 mikrog/ml) pr. patient.
I et enkelt patienttilfaelde var der behov for at supplere med 1,8
ml Xyloplyin-Adrenalin, idet patienten angav en fornemmelse
af smerte i forbindelse med deling af tredjemolaren. Endvidere
angav en enkelt patient smerter under luksation af en kindtand
vurderet til 5 pé visuel analog skala. Udover forventelig hee-
velse, pmhed og smerter var det postoperative forlgb kompli-
kationsfrit, og ingen patienter oplevede manglende heling eller
infektion, som kreevede supplerende antibiotisk behandling.
Imidlertid oplyste samtlige patienter ved den postoperative
kontrol, at bedgvelsen forsvandt hurtigt efter endt behandling.

Diskussion

I neervaerende artikel preesenteres en opggrelse over 10 patienter
med hypermobil eller klassisk EDS, der fik foretaget dento-alve-
oleer kirurgi i lokalbedgvelse. Samtlige patienter tilkendegav en
smertefri behandling og god effekt af lokalbedgvelsen, vurderet
pa en visuel analog skala med veerdien 0. I et enkelt patienttilfeel-
de var der behov for at supplere med ekstra lokalbedgvelse, idet
patienten kunne fornemme mindre smerter i forbindelse med
deling af en tredjemolar, og en patient fornemmede smerter ved
luksering af kindtand, men den samlede kirurgiske behandling
blev vurderet til veerdien O pa visuel analog skala.

Manglende smertelindring og virkning af lokalbedgvelse
hos patienter med EDS er tidligere beskrevet i forbindelse med
vavsprgver af huden, epiduralblokade og undersggelse af over-
fladebedgvelse (13-15). En litteraturgennemgang i PubMed
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Patienttilfaelde nr. 7.

Fig. 1. Oversigtsrontgen af patient med EDS, der skulle have foretaget fiernelse af 8+, 03+, 3+, 8- og -8 fer ortodontisk kirurgisk

behandling af vaekstbetinget keebedeformitet.

Fig. 1. Radiograph of case with EDS, who needed removal of 8+, 03+, 3+, 8-, and -8 before orthodontic surgical treatment of

growth-related jaw deformity.

har ikke kunnet fremvise videnskabelige undersggelser, der
systematisk har undersggt virkningen af lokalbedgvelse ved
dento-alveoleer kirurgi hos personer med EDS. En undersggelse
af fem delvist tandlgse kvinder med EDS af den hypermobile el-
ler den klassiske type fik indsat 16 implantater i lokalbedgvelse
(18). Alle patienter tolererede implantatbehandling i lokalbe-
dgvelse, og implantatoverlevelsen var 100 % efter en gennem-
snitlig observationsperiode pé 5,5 ar (18).

EDS er karakteriseret ved en mutation i et af generne, der
styrer kollagendannelsen, hvorved bindevevet bliver streek-
bart, svagt og skgrt (5). Tilsvarende er bindevevet i blodkar-
rene kendetegnet ved at vare skrgbeligt og svagt med en gget
permeabilitet, specielt ved den vaskulere type, hvor der kan
forekomme udposninger pa pulsdrerne og utette hjerteklap-
per. Det har veeret postuleret, at den ndrede sammensetning
af bindevavet og gget permeabilitet af blodkarrene vil kunne
influere pé absorptionen og diffusionen af lokalbedgvelsen og
forkorte virkningstiden. Imidlertid foreligger der ingen viden-
skabelig dokumentation for, at den @ndrede bindeveevssam-
menseatning hos personer med EDS skulle nedsette virknin-
gen af lokalbedgvelse eller medfgre en hurtigere absorption i
veevet, saledes at virkningstiden af lokalbedgvelsen forkortes
i forbindelse med tandbehandling. Bindevevets absorptions-
hastighed af det radioaktive stof Tc-99m (pertechnetat) hos
personer med EDS, der tidligere havde oplevet problemer med
virkningen af lokalbedgvelse, er i en anden undersggelse blevet
sammenlignet med absorptionshastigheden hos raske kontrol-
personer (19). Oplgsningen blev injiceret dybt i armens hud,
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og absorptionshastigheden blev malt med et gammakamera
ved fire intervaller over 60 minutter, resulterende i ingen sig-
nifikant forskel i absorptionshastigheden mellem raske kontrol-
personer og personer med EDS, henholdsvis den hypermobile,
klassiske og vaskulare type (19). Hvorvidt absorptionshastig-
heden i armen af det radioaktive stof Tc-99m kan paralleliseres
med absorptionshastigheden af lokalbedgvelse i mundhulen
hos personer med EDS, er imidlertid hypotetisk. Supplerende
undersggelser af bindeveevets sammensetning i mundhulen og
absorptionshastigheden af lokalbedgvelse er derfor ngdven-
digt for bedre at kunne illustrere en sammenhang mellem den
manglende virkning og forkortet virkningstid af lokalbedgvelse
hos personer med EDS.

Sérhelingen hos personer med EDS er kendetegnet ved at
veere langsomt helende (5). Laesioner i den skrgbelige hud re-
sulterer ofte i atrofisk tynde ar, som ofte er gabende med en
brunlig pigmentering omkring arret (5). Stgrre hudlesioner,
der kraever suturering, kan veere vanskelige, idet suturerne ofte
pdelaegger det skrgbelige vav. Personer med EDS oplever ofte
komplikationer som gget blpdning i forbindelse med hudle-
sioner og operationer (5,6,12). Den vaskulare type er specielt
kendetegnet ved et meget lgst og svagt bindeveev i blodkarrene
(6,12). Profylaktisk og postoperativ antibiotika fgr tandbe-
handling og dento-alveolaer kirurgi kan veere hensigtsmaessig
hos personer med EDS, specielt den vaskulere type (5). Imid-
lertid foreligger der ingen sammenlignende undersggelser, der
har vist feerre infektioner hos personer med EDS efter dento-
alveoleer kirurgi, der har modtaget profylaktisk antibiotikum.
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Vores patientmateriale viste, at smertefri dento-alveoler ki-
rurgi i lokalbedgvelse kunne foretages pa disse 10 personer med
EDS ved at anvende tilstraekkelig meengde lokalbedgvelse, brug
af beroligende medicin fgr det kirurgiske indgreb og opdele be-
handlingen successivt. Imidlertid indeholdt vores patientmate-
riale kun den hypermobile og klassiske type af EDS. Hvorvidt
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bindevaevssammensatningen i de gvrige typer gor, at lokalbe-
dgvelse ikke kan opnés, kan ikke afggres pd baggrund af aktu-
elle patientmateriale. Der foreligger derfor et behov for yder-
ligere undersggelser indeholdende et stgrre patientmateriale,
der inkluderer samtlige typer af EDS, fgr endelige konklusioner
og behandlingsrekommandationer kan angives.

Dentoalveolar surgery in local anesthesia in patients with
Ehlers-Danlos syndrome

Introduction — Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a group of he-
reditary disorders affecting the connective tissue. EDS is charac-
terized by skin hyperextensibility, joint hypermobility, and connec-
tive tissue fragility. The disorder is caused by a genetic mutation
in the formation of connective tissue collagen. The symptoma-
tology and clinical findings varies between the six subgroups of
EDS. Oral manifestations occur to varying degrees and may in-
clude fragile mucous membranes, periodontitis, underdeveloped
enamel, pulp stones, and temporomandibular joint problems.
Many patients with EDS have reported that local anaesthetic is
often ineffective for dental treatment.

Material and methods — 10 patients with EDS underwent den-

toalveolar surgery local anaesthesia. After completion of the
treatment, the patients assessed the pain intensity during the
treatment by means of a visual analogue scale. Where 0 was no
pain and 10 was the worst pain you can imagine.

Results - All patients rated pain intensity during the surgical
treatment, other than the injection of local anaesthetic to O on the
visual analog scale. One patient reported pain during dislocation
of amolar, rated as five on the visual analog scale. Besides antici-
pated swelling, tenderness, and pain the postoperative recovery
was without complications.

Conclusion - Oral surgery under local anaesthesia can be per-
formed painlessly in patients with EDS by using sufficient amount
of local anaesthesia, use of sedatives before surgery, and divide
the treatment sequentially.
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