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UNDHULEN KAN RAMMES AF BIVIRK-
NINGER til behandlinger og lægemid-
ler mod såvel maligne som benigne 
sygdomme. Immunkompromitterede 
personer er prædisponerede for ora-
le infektioner, fordi immunsystemet 
har en specialiseret rolle i værtsorga-
nismens forsvar. Defekter i specifikke 
immunologiske funktioner medfører 
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De orale væv kan være sæde for forandringer og læ-
sioner som følge af tilstande, der primært rammer 
andre dele af kroppen. Sådanne orale manifestatio-
ner af systemiske tilstande kan variere meget med 
hensyn til hyppighed og klinisk præsentation. Orale 
manifestationer kan være de første symptomer på 
en akut eller kronisk systemsygdom og kan optræde, 
flere år før de systemiske tegn viser sig og diagno-
sen stilles. Endvidere kan patologiske processer i 
mundslimhinden, kæberne og andre orale struktu-
rer påvirke patientens generelle helbredstilstand. Ef-
terhånden som levealderen stiger, og de medicinske 
behandlinger bliver mere komplekse og effektive, må 
man regne med, at antallet af personer med orale 
manifestationer af systemiske sygdomme fortsat 
vil vokse. Af hensyn til patientens livskvalitet er det 
vigtigt at håndtere potentielle orale manifestationer 
af systemiske tilstande hurtigt og sufficient. Da orale 
manifestationer undertiden er de første tegn på en 
underliggende systemisk sygdom, spiller den alment 
praktiserende tandlæge en vigtig rolle i identifikation 
og viderehenvisning af patienter med mulige syste-
miske sygdomme. Hvis orale sygdomstegn optræder 
samtidig med mavesmerter, diarré og symptomer fra 
tarmene, bør tandlægen hurtigt sørge for at henvise 
patienten til nærmere udredning og behandling. Det 
er vigtigt, at patienten herefter fortsat går til kontrol 
hos tandlægen, da forværring af de orale manifesta-
tioner kan være tegn på forøget sygdomsaktivitet. 
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øget modtagelighed for specifikke patogener. I denne artikel 
vil vi fokusere på medicininduceret osteonekrose i kæberne, 
osteoradionekrose, behandling med monoklonale antistoffer, 
kronisk graft versus host-sygdom samt virusinfektioner. Alle 
disse tilstande er relevante, især i forbindelse med cancerbe-
handling og/eller allogen stamcelletransplantation.

BEHANDLINGSRELATEREDE ORALE  
BIVIRKNINGER OG SYGDOMME
Osteonekrose i kæberne (ONJ)
Osteonekrose i kæberne (ONJ) er en sjælden, men alvorlig til-
stand, der indebærer, at dele af kæbeknoglerne bliver nekro-
tiske og inficerede. De to mest almindelige årsager til ONJ er 
behandling med antiresorptive lægemidler som bisfosfonater, 
denosumab og lægemidler med antiangiogen virkning (beteg-
nes medicinrelateret osteonekrose i kæberne, MRONJ) samt 
strålebehandling mod kæbeknoglerne (betegnes osteoradio-
nekrose, ORN).

Medicinrelateret osteonekrose i kæberne (MRONJ)
De første tilfælde af MRONJ blev offentliggjort i begyndelsen 
af 2000, efter at en ny type af nitrogenholdige bisfosfonater var 
blevet godkendt til forebyggelse af knoglekomplikationer ved 
behandling af fremskreden cancer hos voksne (1,2). Bisfosfo-
nater er en gruppe af uorganiske lægemidler med varierende 
kemisk opbygning. Bisfosfonater binder sig til knogleoverfla-
der og ophobes i knoglevævet, hvor de frigives af osteoklaster. 
I 2011 blev behandling med et monoklonalt antistof, denosu-
mab, godkendt til samme indikationer (3). Denosumab er en 
RANKL-hæmmer (receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand) og hæmmer desuden modning af osteoklaster ved at 
binde sig til RANKL. I 2019 blev romosozumab (Evenity®), et 
humaniseret monoklonalt antistof mod sclerostin, godkendt til 
indikationen postmenopausal osteoporose (4). Når sclerostin 
hæmmes, opreguleres Wnt i osteoblaster, så knogledannelsen 
øges, og RANKL hæmmes.

Definition
Definitionen indeholder tre kriterier: a) knogle i det maksil-
lofaciale område, der igennem mere end otte uger har været 
eksponeret eller har kunnet sonderes gennem en intraoral eller 
ekstraoral fistel, b) aktuel eller tidligere behandling med anti-
resorptive midler alene eller i kombination med immunmodu-
lerende eller antiangiogene lægemidler samt c) ingen tidligere 
strålebehandling mod kæberne og ingen tegn på metastaser i 
kæberne (5).

Alder og incidens
MRONJ kan ramme voksne patienter på alle alderstrin, som 
er behandlet med antiresorptive midler, bisfosfonater og den-
osumab. Postmenopausale kvinder med primær brystcancer 
har også en dokumenteret gavnlig reduktion i recidiv og dø-
delighed af brystcancer efter behandling med bisfosfonater (fx 
zolendronat 4 mg/ml hver 6. måned i 3-5 år) (6); men inci-
densraten for MRONJ i denne gruppe kendes ikke. I et skan-
dinavisk studie blev 2.900 cancerpatienter, som blev behand-
let med denosumab eller zolendronat, fulgt i fem år. MRONJ 
ramte mellem 1,4 % og 6,6 % af patienterne (2). Risikoen for 
udvikling af MRONJ blandt patienter, der behandles med bis-
fosfonater og denosumab på indikationerne osteoporose eller 
osteoporoseforebyggelse, er meget lav (5).

Risikofaktorer
Lokale og systemiske risikofaktorer (Tabel 1) øger risikoen for 
udvikling af MRONJ, og risikoen fordobles efter fire års be-
handling (5). Ved behandling med denosumab stiger risikoen 
voldsomt med tiden.

Kliniske karakteristika
Læsionerne ved MRONJ fremtræder som områder med eks-
poneret knogle, der i størrelse kan variere fra få millimeter 
til halvdelen af kæben. De starter ofte som en ekstraktionsal-
veole, der ikke heler normalt. I andre tilfælde kan knogle-

Risikofaktorer – MRONJ

Risikofaktorer

Behandlingsrelaterede Patientrelaterede

Systemiske Lokale

Præparat (nitrogenholdig bisfosfonat, deno-
sumab og/eller antiangiogene lægemidler), 
behandlingens varighed, kumulative dosis, 
styrke, administrationsvej (intravenøst, 
subkutant, peroralt, intramuskulært), andre 
lægemidler (kemoterapi, steroider, thali-
domid og biologiske lægemidler)

Dårlig almentilstand, kronisk inflammatorisk 
sygdom, komorbiditeter, livsstil (rygning, 
alkohol) og høj alder

Odontogene infektioner, dentoalveolær 
kirurgi, implantatkirurgi, dårligt tilpassede 
proteser, eksostoser (tori), ringe tandstatus 
og utilstrækkelig mundhygiejne

Tabel 1. Risikofaktorer for MRONJ inddeles i behandlingsrelaterede og patientrelaterede faktorer (6).
Table 1. Risk factors for MRONJ are divided into treatment-related factors and patient-related factors (6).
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eksponering ske spontant, typisk lingvalt i underkæbens mo-
larregion eller i relation til en torus mandibularis. Der opstår 
infektion i blødtvæv og nekrotisk knoglevæv, og den efterføl-
gende inflammatoriske reaktion kan variere fra let til kraftig. 
Symptomerne kan ligeledes variere fra let til voldsom smerte 
(Fig. 1) (5).

Patogenese
Ætiologi og patogenese er stadig ikke afklaret. Eksponering for 
antiresorptive midler i kombination med hæmmet knogleremo-
dellering, inflammation og infektion, hæmmet angiogenese, 
innat eller erhvervet immunologisk dysfunktion samt genetisk 
disposition antages at være af betydning (5).

Diagnostik
MRONJ er en klinisk diagnose. Panoramaoptagelser kan give 
et overblik over tilstandens omfang og bidrage til at bekræfte 
diagnosen og til vurdering af, om yderligere billeddiagnosti-
ske metoder er påkrævet. CBCT eller konventionel CT-scanning 
med eller uden kontrast er værdifulde redskaber til at bedøm-
me sygdommens omfang ved mere komplekse udredninger. En 
biopsi fra det afficerede område kan bidrage til at understøtte 
den kliniske diagnose, men hovedformålet med en histopatolo-
gisk undersøgelse af en læsion er at udelukke malignitet. 
Differentialdiagnostik

De vigtigste differentialdiagnoser er sekundær kronisk oste-
omyelitis og primær malign tumor eller metastase i kæbeknog-
len eller de omgivende væv. 

Medicinrelateret osteonekrose i kæberne

Fig. 1. Patient med myelomatose, som er behandlet med bisfosfonat (Zometa®) 24 gange i løbet af to år. Syv måneder efter den sidste infusion udvikler patienten smer-
ter omkring de osseointegrerede implantater i molarregionen. Begge implantater blev indsat, flere år før bisfosfonatbehandlingen blev p  åbegyndt. A. Før fjernelse af 
implantatkronen regio -7. B. Efter fjernelse af implantatkronen regio -7 ses eksponeret nekrotisk knogle. C-E. CBCT-optagelser viser sklerotiske og osteolytiske områder, 
der breder sig i en stor del af mandiblen og inddrager både korpus og ramus. Implantaterne mistede knogleforankringen (aksialt, koronalt og sagittalt aspekt).
Fig. 1. Patient with multiple myeloma treated with bisphosphonate (Zometa®) for 24 infusions during a 2-year period. Seven months after the last dose, the patient 
experienced pain related to the bone-anchored implants in the molar area. Both implants were installed several years before bisphosphonate treatment started. A. Be-
fore removal of the implant crown in the lower left second molar region. B. After removal of the implant crown in the lower left second molar region showing exposed 
necrotic bone. C-E. CBCT images demonstrate sclerosis and ostelytic areas involving a larger part of the mandible, including the body and ramus. The dental implants 
lost bone anchorage (axial, coronal and sagittal views).
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Behandling
MRONJ kan behandles kirurgisk eller ikkekirurgisk. Ikke-
kirurgisk behandling (ofte kaldet konservativ behandling) 
omfatter opretholdelse af god mundhygiejne og reduktion 
af lokal blødtvævsinflammation samt eventuelt en langvarig 
antibiotikaterapi som ved behandling af osteomyelitis. Kirur-
gisk behandling dækker et spektrum fra sekvestrektomi og 
blokresektion til segmentresektioner og indsættelse af rekon-
struktionsplader. 

Prognose
Opgørelser over succesrater ved behandling af MRONJ ind-
drager ofte forskellige stadier af MRONJ såvel som forskellige 
underliggende sygdomme og medicinering. I en nyere over-
sigtsartikel blev det angivet som et problem, at der i stort om-
fang manglede data, og at der ikke var konsensus (7). Optimal 
forebyggelse af MRONJ indebærer regelmæssige odontologiske 
undersøgelser, opretholdelse af god oral sundhed og løbende 
behandling af odontogene infektioner og sygdomstilstande i 
kæbeknogler og omgivende væv før og efter behandlingen. 
Det er påvist, at tandekstraktioner kan foretages under eller 
efter den antiresorptive terapi med lave MRONJ-incidenser, 
forudsat at følgende forebyggende foranstaltninger iagttages: 
overvejelse af antibiotikabehandling, alveoloplastik og primær 
lukning af såret (8).

Osteoradionekrose (ORN)
I 1922 beskrev Regaud forekomst af knoglenekrose i mandiblen 
efter strålebehandling af cancer i kindslimhinden (9). Siden da 
er der blevet knyttet adskillige betegnelser og definitioner til 
denne frygtede og invaliderende bivirkning ved stråleterapi. 

Definition
Den mest udbredte definition på osteoradionekrose (ORN) er 
eksponeret knogle i et bestrålet område, der ikke heler i løbet 
af en periode på tre måneder, uden at der er tegn på persistens 
eller recidiv af tumorer (10,11). Der er imidlertid tilfælde af 
ORN, som synes at have radiologiske tegn på nekrotisk knogle 
(sågar med fraktur), selvom hud og mundslimhinde er intakte 

(12). Røntgenundersøgelse er således et vigtigt redskab både 
til diagnostik af ORN og til vurdering af tilstandens omfang. 

Alder og incidens
Alle patienter, der har modtaget strålebehandling på kæberne, 
har livsvarig risiko for at udvikle ORN. Jo større stråledosis, jo 
højere risiko for ORN. Efter fremkomsten af intensitetsmodu-
leret stråleterapi forventede man en reduktion i forekomsten 
af ORN, men incidensen ligger stadig uændret på 5-10 % og ser 
snarere ud til at stige, især for patienter med mund- og svælg-
cancer. Incidensen for spontan ORN er højest i de første 2-3 år 
efter strålebehandlingen, men der er også rapporteret tilfælde 
mere end 15 år efter bestrålingen.  Traumatisk betinget ORN 
(ORN sekundært til fx tandekstraktion) har den højeste inci-
dens 2-5 år efter strålebehandlingen (13).

Risikofaktorer
Risikofaktorerne for ORN kan inddeles i behandlingsrelaterede 
og patientrelaterede faktorer (Tabel 2). For nylig er der beskre-
vet en sammenhæng mellem udvikling af ORN og lokalisatio-
nen af de tandekstraktioner og andre kirurgiske indgreb, der 
er foretaget inden stråleterapien (14).

klinisk relevans
Mundhulen kan rammes af bivirkninger til behandlinger og 
lægemidler mod såvel maligne som benigne sygdomme. Im-
munkompromitterede personer er prædisponerede for orale 
infektioner, fordi immunsystemet har en specialiseret rolle i 
værtsorganismens forsvar. Defekter i specifikke immunolo-
giske funktioner medfører øget modtagelighed for specifikke 
patogener. Det er som regel på tandklinikkerne, at disse orale 
manifestationer først konstateres, og det er derfor vigtigt, at 
alment praktiserende tandlæger genkender forskellige orale 
manifestationer, så diagnose og behandling etableres så tid-
ligt som muligt.

Risikofaktorer – ORN

Risikofaktorer

Behandlingsrelaterede Patientrelaterede

Systemiske Lokale

Stråledosis > 55 Gy, strålefelt, stråling invol-
verer molarer og tænder tæt på tumoren, 
stråleterapi < 14 dage efter tandekstraktion 
(især molarer i underkæben), adjuverende 
kemoterapi

Dårlig almentilstand, høj alder, hankøn, 
immunsvækkelse, fejlernæring, perifer 
karsygdom, rygning og alkohol

Tumorens størrelse og lokalisation, ringe 
mundhygiejne, ringe tandstatus, ringe pa-
rodontal status, hyposalivation, reduceret 
gabeevne, dårligt tilpassede proteser, den-
toalveolær kirurgi og traumer på orale væv 
efter strålebehandling

Tabel 2. Risikofaktorer for ORN inddeles i behandlingsrelaterede og patientrelaterede faktorer (5).
Table 2. Risk factors for ORN are divided into treatment-related factors and patient-related factors (5).
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Kliniske karakteristika
De kliniske karakteristika ved ORN er eksponeret knogle, smer-
te, hævelse, trismus, orokutane fistler og suppuration. I tidlige 
stadier af ORN kan der på røntgenoptagelse ses udvidet paro-
dontalspalte, fortætning af det trabekulære mønster, osteoly-
tiske og sklerotiske områder samt reaktion i periost, og ved 
fortsat progression kan der forekomme sekvestrering og pato-
logisk fraktur (Fig. 2) (15). Uden kliniske tegn på ORN er disse 
forandringer ikke tilstrækkelige til at udløse diagnosen ORN. 
De kræver ingen behandling, men skal kontrolleres regelmæs-
sigt, da de kan være tidlige tegn på ORN.

Patogenese
Ætiologien til ORN er efter alt at dømme multifaktoriel. De for 
tiden mest accepterede teorier er hypoksiteorien, den hypocel-
lulære teori og den hypovaskulære teori (3H-teorien), efter-
fulgt af den stråleinducerede fibroseteori (16,17).

Diagnostik
Diagnosen ORN baseres på anamnesen, kliniske sygdomstegn 
og symptomer samt radiologiske fund. Flere billeddiagnosti-
ske metoder kan komme i anvendelse, fx panoramaoptagelse, 
CBCT, CT-scanning, MRI, positronemissionstomografi (PET) og 
SPECT (single-photon emission computed tomography). Pano-
ramaoptagelse og CT/CBCT er de hyppigst anvendte metoder. 

Differentialdiagnostik
Andre sygdomme kan have lignende kliniske og radiologiske 
karakteristika som ORN, fx MRONJ (som følge af antiresorp-
tive, antiangiogene eller immunsupprimerende lægemidler), 
knogleinfektioner (herpes zoster, tuberkulose eller osteomy-
elitis), genetiske sygdomme (seglcelleanæmi) og miljøpåvirk-
ninger (fosfor eller radium).

Behandling
Patienter med ORN bliver behandlet af kæbekirurger eller ho-
ved-hals-kirurger, ofte på samme hospital, hvor cancerbehand-
lingen foregår. Der er aktuelt ingen konsensuserklæringer eller 
retningslinjer for behandling af ORN.

Behandlingen af ORN kan være kirurgisk eller ikkekirur-
gisk. Ikkekirurgisk (konservativ) behandling omfatter opret-
holdelse af god mundhygiejne og reduktion af lokal blødtvævs-
inflammation, primært med henblik på symptomlindring og 
forebyggelse af sygdomsprogression. Ikkekirurgisk behand-
ling kan også indebære langvarig antibiotikaterapi ligesom 
ved behandling af osteomyelitis. PENTO (PentoxifyllinToco-
ferol) eller PENTOCLO (PentoxifyllinTocoferolClodronat) er 
mulige farmakologiske behandlinger, som kan styrke de røde 
blodlegemer og hæmme det inflammatoriske respons (17). 
Infektionskontrol før og under en sådan behandling er afgø-
rende for opnåelse af god heling (18). Kirurgisk behandling 
omfatter sekvestrektomi, blokresektion, segmentresektion og 
omfattende indgreb som resektion med eller uden vaskulari-
serede frie vævslapper. Hyperbar oxygenterapi (HBO) indgår 
stadig i behandlingen nogle steder i tilfælde, hvor der fx er 
behov for kirurgisk behandling af ORN eller for fjernelse af 
tænder efter strålebehandling.  

Prognose
Patienter, der har været udsat for strålebehandling mod cancer 
i hoved-hals-området, har livsvarig risiko for at udvikle ORN, 
og risikoen øges med tiden. Eftersom tandekstraktion i bestrå-
lede områder er en af de vigtigste risikofaktorer for udvikling 
af ORN, bør sådan behandling altid foretages i hospitalsregi, 
hvor der er særlig kompetence i behandling af disse patienter.

Avancerede terapier (biologiske lægemidler)
Definition
Et biologisk lægemiddel er dannet af en levende organisme, 
fx en cellekultur eller en bakterie. Mange af disse lægemid-
ler fremstilles ved hjælp af rekombinant DNA-teknologi. Det 
europæiske lægemiddelagentur (EMA) anvender betegnelsen 
”advanced therapy medicinal products” (ATMP) for humane 
lægemidler, der er ”based on genes, cells, or tissue enginee-

Osteoradionekrose

Fig. 2. A. Patient med tungecancer, som er behandlet med stråleterapi to 
gange på grund af recidiv af canceren, fik smerte og ubehag i højre side af 
underkæben syv år efter strålebehandlingen. 6- var blevet rodbehandlet og 
senere ekstraheret. Patienten udviklede osteoradionekrose med eksponeret 
kæbeknogle. B. På panoramaoptagelse ses et osteolytisk og uregelmæssigt 
område i mandiblen. Fire år senere, dvs. 13 år efter strålebehandlingen, opstod 
en patologisk fraktur. 
Fig. 2. A. Patient with tongue cancer, treated twice with radiotherapy due to 
recurrence of the cancer, developed pain and discomfort in the right lower jaw 7 
years after radiotherapy. The lower right first molar was endodontically treated 
and later removed. The patient developed bone necrosis with an exposed jaw-
bone. B. An orthopantomogram displayed an osteolytic and irregular appear-
ance in the mandibular area. Four years later and 13 years after radiotherapy, a 
pathological fracture occurred.
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ring”, dvs.  fremstillet ved hjælp af levende mikroorganismer, 
planter, dyre- eller menneskeceller (19).

Baggrund
I løbet af det seneste årti er ATMP blevet et værdifuldt bidrag til 
og i nogle tilfælde en ny mulighed for behandling af en række 
sygdomme (20,21). ATMP kan inddeles i tre hovedtyper: 1) 
lægemidler til genterapi, 2) lægemidler til somatisk celleterapi 
og 3) vævsmanipulerede lægemidler. Kombinerede ATMP kan 
både være celler og en vævsnedbrydelig matrix (skelet). Can-
cer, reumatoid artritis og astma er eksempler på sygdomme, 
der kan behandles med lægemidler til genterapi og somatisk 
celleterapi (19-21).

Orale aspekter
De orale bivirkninger ved ATMP er sparsomt undersøgt, og der 
mangler derfor retningslinjer for tandlæger. Der er rapporteret 
patienttilfælde med bivirkninger som orale likenoide reaktio-
ner, ulcerationer i mundslimhinden og pigmenteringer (22,23). 
Videre karakterisering af orale og dentale komplikationer ved 
brug af biologiske lægemidler vil kræve store multicenterstudi-
er (23). Anbefalingerne vedrørende opretholdelse af oral sund-
hed og omhu ved håndtering af tænder og mundslimhinde er 
de samme som ved antiresorptive lægemidler. Det kan være 
påkrævet i samråd med den ansvarlige speciallæge at seponere 
det biologiske lægemiddel i 1-4 måneder inden en odontologisk 
behandling. ATMP har været foreslået som en mulig behand-
ling ved visse orale tilstande, fx JAK-hæmmere som potentiel 
fremtidig behandling af oral lichen planus. Studier har påvist 
en forbedring ved lichen planopilaris (lichen der afficerer neg-
lene) og erosiv lichen planus, men der er behov for flere kliniske 
afprøvninger (24).

Oral kronisk graft versus host-sygdom
Definition
Graft versus host-sygdom (GVHD) er en alvorlig komplikation, 
der rammer mange organer hos patienter, der er behandlet 
med allogen hæmatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT). 
Patienterne indgives donorceller, der kan reagere mod værts-
organismen, som om den var et fremmedlegeme, og dermed 
give anledning til autoimmune sygdomme som GVHD (25,26). 
GVHD kan være akut eller kronisk afhængigt af de kliniske for-
hold, men akut GVHD (aGVHD) optræder oftest inden for de 
første 100 dage efter HSCT. aGVHD rammer især hud, lever og 
mave-tarm-kanal, men kun sjældent mundhulen (27). Kronisk 
GVHD (cGVHD) rammer ofte multiple organer, herunder hud, 
mundhule, lever, mave-tarm-kanal, lunger, øjne og genitalier 
(28). Oral cGVHD kan fremtræde som likenoide reaktioner, 
udtalt mundtørhed samt indskrænket mundåbning på grund 
af fibrose.

Alder og incidens
Såvel børn som voksne kan have behov for behandling med al-
logen HSCT, men børn udvikler ikke GVHD i samme grad som 
voksne, formentlig på grund af genoprettet thymusfunktion.  
GVHD er dog stadig en potentiel alvorlig bivirkning hos børn. 

Blandt voksne vil ca. 30-70 % af de patienter, der overlever 
HSCT, udvikle GVHD. Mundhulen afficeres hyppigt (45-83 %) 
hos patienter med cGVHD (29,30).

Prædisponerende faktorer
Risikofaktorerne for udvikling af GVHD er manglende forlige-
lighed mellem donor og patient, køn, alder, virus, humant leu-
kocytantigen, donorstamcellernes oprindelse, protokollen for 
HSCT-behandlingen (strålebehandling og/eller kemoterapi) 
samt underliggende sygdomme (31). Specifikke risikofaktorer 
for cGVHD er tidligere aGVHD, donoruforligelighed og anven-
delse af stamceller fra perifert blod (32).

Kliniske karakteristika
Oral cGVHD manifesterer sig som oral lichen planus-lignen-
de læsioner med hvide stregtegninger, erytem og ulcerationer 
(33) (Fig. 3-5). Xerostomi og hyposalivation ses ofte hos pa-
tienter, der behandles med HSCT, på grund af polyfarmaci, 
strålebehandling, kemoterapi og cGVHD (Fig. 6-7). Der mang-
ler validerede diagnostiske kriterier for cGVHD i spytkirtler-
ne, men persisterende xerostomi, hyposalivation og mucoce-
ler kan være tegn på cGVHD; de er karakteristiske, men ikke 
diagnostiske fund ved cGVHD (34-36). cGVHD hænger sam-
men med svækket sårheling og fibrose. Af andre komplikatio-
ner til cGVHD kan nævnes perioral fibrose og deraf følgende 
reduceret mundåbning, forøget cariesaktivitet, forværring af 
parodontale sygdomme samt en sart og smertende mundslim-
hinde (37-41).

Patogenese
Patofysiologien ved cGVHD er ikke fuldstændig afklaret, og 
de patologiske reaktionsmønstre er sandsynligvis forskellige 
fra organ til organ. Overordnet er det immunkompetente do-
nor T-celler, der reagerer mod fremmede HLA-antigener (29). 
Den akutte inflammatoriske fase udløses af cytokiner, der 

cGVHD i kindslimhinden 

Fig. 3. cGVHD i kindslimhinden. Der ses likenoide stregtegninger og ulceratio-
ner.
Fig. 3. cGVHD in the buccal mucosa with lichenoid striations and ulcerations.
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frigives ved forekomst af patogener og vævsskade, og følges af 
en kronisk ekspansion af T-celler. Makrofager og B-celler kan 
også spille en rolle. 

De histopatologiske forandringer i mundslimhinden og de 
små spytkirtler ved GVHD ligner dem, man ser ved henholds-
vis oral lichen planus og Sjögrens syndrom. De likenoide re-
aktioner er således kendetegnede ved hyperortokeratose, et 
båndformet lymfocytinfiltrat subepitelialt samt basalcellede-
generation (42). I de små spytkirtler ses lymfocytinfiltration 
omkring acini og udførselsgange, og dette anses for at være et 
specifikt tegn på cGVHD (43). Infiltratet indeholder som regel 
både plasmaceller og T-lymfocytter (43).

Diagnostik
Diagnosen stilles på baggrund af det kliniske billede, især fore-
komst af likenoide forandringer, samt anamnestiske oplysnin-
ger om allogen HSCT.

Behandling
Patienterne behandles systemisk med immunsupprimerende 
calcineurinhæmmere som profylakse mod GVHD. Lettere gra-
der af cGVHD behandles lokalt med kortikosteroider eller cal-
cineurinhæmmere, mens systemiske kortikosteroider anven-
des til patienter med moderat eller alvorlig cGVHD (44,45). 
Førstebehandlingen er ofte en kombination af kortikosteroider 
med eller uden calcineurinhæmmere (45,46). Hele 50 % af pa-
tienter med cGVHD bliver steroidrefraktære og får inden for de 
første to år efter transplantationen behov for anden behand-
ling (45,46), fx fotoferese (lysbehandling af hvide blodlegemer 
uden for kroppen), B-celledepletering, cytostatika (antimeta-
bolitter) og kinasehæmmere (45-47).

Tandlægen spiller en vigtig rolle i behandlingen af patienter 
med oral cGVHD, da diagnose og behandling hviler på klinisk 
overvågning, eventuelt suppleret med biopsi. Patienter med 
alvorlig sygdom bør behandles i hospitalsregi og i et tværfag-
ligt samarbejde (48).

Prognose, komplikationer og forebyggelse
Man bør i særlig grad være opmærksom på hyposalivation og 
risiko for cariesudvikling (48). Længevarende alvorlig oral cG-
VHD klassificeres ifølge WHO som en potentielt malign tilstand 
med forhøjet risiko for malign transformation og kræver derfor 
nøje overvågning hos tandlægen (49).

VIRUSINFEKTIONER HOS  
IMMUNKOMPROMITTEREDE PATIENTER
De mest almindelige virusinfektioner i mundhulen skyldes 
herpesviridae: herpes simplex virus 1 og 2 (HSV-1, HSV-2), 
human herpesvirus (HHV-3, HHV-4 og HHV-5), human papil-
lomavirus (HPV), enterovirus (coxsackievirus og enterovirus) 
samt humant immundefektvirus (HIV). Orale virusinfektioner 
manifesterer sig typisk som enten solitære eller multiple blister 
(vesikler) og ulcerationer. Udbruddet af den primære infekti-
on er som regel abrupt og kan ledsages af almene symptomer 
som feber og utilpashed. HSV-1 og -2, HPV og coxsackievirus 
er eksempler på virus, der forårsager primære orale læsioner, 

cGVHD på tungeryggen

Fig. 4. cGVHD på tungeryggen. Der ses likenoide stregtegninger, plakformatio-
ner og ulcerationer.
Fig. 4. cGVHD on the dorsum of the tongue presenting with lichenoid striations, 
plaques and ulcerations.

cGVHD på tungens siderand 

Fig. 5. cGVHD på tungens siderand med likenoide stregtegninger og ulcerationer.
Fig. 5. cGVHD on the tongue with lichenoid striations and ulcerations.
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mens orale manifestationer af HIV optræder som følge af im-
munsuppression.

Herpesvirus er en familie af DNA-virus. HSV-1 og -2 for-
årsager vesikler og sår i mundhule, læber, næse og genitalier. 
Epidemiologien ved HSV-1-infektion er aktuelt under foran-
dring med mindre eksponering i barndommen og mere i vok-
sentilværelsen (50). Hos immunkompromitterede personer 
kan herpesinfektioner forårsage mere alvorlige symptomer og 
hyppigere recidiv. 

Varicella zoster virus (VZV eller HHV-3) er årsag til den klas-
siske børnesygdom skoldkopper, og efter den primære infektion 
ligger virus latent i nerveganglier. Reaktivering af virus medfø-
rer den recidiverende infektion herpes zoster eller helvedesild, 
som er karakteriseret ved smertende udbrud på huden og/eller 
i mundslimhinden. Inden for trigeminusområdet er unilaterale 
vesikler et karakteristisk tegn, som især ses i ganen, gingiva, 
kindslimhinden og på tungens siderand. Ligesom HSV kan her-
pes zoster give mere alvorlige symptomer og hyppigere recidiv 
hos immunkompromitterede patienter. 

Epstein-Barr virus (EBV eller HHV-4) inficerer B-celler og er 
årsag til infektiøs mononukleose såvel som orale hårede leuko-
plakier, Burkitts lymfom og nasofaryngealt karcinom hos im-
munkompromitterede patienter.

Cytomegalovirus (CMV eller HHV-5) forårsager asymptoma-
tisk infektion hos børn. Hos immunkompromitterede patienter 
kan dette virus give anledning til orale ulcerationer.

Orale læsioner har været påvist hos HIV-inficerede patienter 
siden epidemiens begyndelse. Ca. 10 % af de HIV-inficerede pa-

tienter har orale manifestationer som de første tegn på infektio-
nen. Disse manifestationer er dog ikke specifikke for HIV, men 
for den immunologiske svækkelse, HIV-infektionen medfører. 
De orale manifestationer kan inddeles i mykotiske, bakterielle 
(HIV-associeret parodontal sygdom) og virale infektioner (EBV 
og håret leukoplaki, VZV, HSV).

KONKLUSION
Mundhulen kan udvise manifestationer af en række systemi-
ske sygdomme eller behandlinger. Udviklingen af mere avan-
cerede medicinske behandlinger udgør en særlig udfordring. 
Det er vigtigt, at tandlæger har kendskab til de forskellige nye 
lægemidler og deres orale bivirkninger. I takt med at befolknin-
gerne i de nordiske lande bliver ældre, vil både forekomsten af 
systemiske sygdomme og behovet for behandling af disse øges. 
Der mangler retningslinjer for tandlæger om orale bivirknin-
ger af de nye avancerede medicinske behandlinger, da disse er 
mangelfuldt beskrevet. Det er således sandsynligt, at de orale 
manifestationer er underdiagnosticerede.

Et tæt samarbejde med patientens medicinske behandler-
team er afgørende. Omhyggelig anamnese med detaljeret infor-
mation om medicinforbrug samt grundig odontologisk under-
søgelse kan lette udredningen af den underliggende årsag til de 
orale manifestationer og give mulighed for tidligere diagnose 
og behandling af tilstandene. 

Mucoceler i den bløde gane 

Fig. 6. Mucoceler i den bløde gane hos en patient med cGVHD.
Fig. 6. Mucoceles in the soft palate in a patient with cGVHD.

Mucoceler og mundtørhed

Fig. 7. Mucoceler hos en patient med cGVHD, som desuden lider af mundtørhed.
Fig. 7. Mucoceles in a patient with cGVHD who also suffered from dry mouth.
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ORAL MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC DISORDERS – 
PART 2
Oral tissues can be subject to change or damage because 
of a disorder that predominantly affects other body sy-
stems. Such oral manifestations of systemic disorders can 
be highly variable in both frequency and presentation. Oral 
manifestations of systemic disorders may present as initial 
symptoms of an acute or chronic systemic condition and can 
precede years before systemic symptoms appear and diag-
nosis of the disease. Additionally, pathological processes in 
the oral mucosa, jaws and related structures can impact the 
patient’s overall health. As lifespan increases and medical 
care becomes ever more complex and effective, it is likely 
that the numbers of individuals with oral manifestations 

of systemic disorders will continue to rise. It is important 
that potential oral manifestations of systemic disorders are 
managed quickly and appropriately to improve the patient’s 
quality of life. Oral manifestations may be the first evidence 
of an underlying systemic disease and may accompany or 
precede the diagnosis of the disease. The general dentist 
thus plays an essential role in the detection and referral of 
patients with possible systemic diseases. When oral findings 
are accompanied by abdominal pain, diarrhea and intestinal 
symptoms, this should alert the dentist to quickly refer the 
patient for further medical management. Dental follow-up 
in collaboration with the treatment team is important since 
exacerbation of oral manifestations may indicate increased 
disease activity.
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