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Recidiverande aftos stomatit

ETIOLOGI, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING

® Etiologin till RAs (Recidiverande aftds stomatit) ar okdnd trots mangarig
forskning. Aven om de flesta patienterna i grunden ar friska kan ras vara
associerad med ett flertal systemsjukdomar som bristtillstand (jarn-, folat-,
eller vitaminbrist), celiaki, Crohns och Behcets sjukdomar samt overkdnslighet
mot vissa fodoamnen.

Om den bakomliggande sjukdomen botas finns det goda forutsattningar for
att laka ut de dterkommande orala saren. For det stora flertalet patienter med
aftos stomatit ar den bakomliggande orsaken okand. Det finns ett flertal terapi-
former som kan ge symtomlindring men ndgon direkt kurativ behandling finns
inte att tillga.
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ecidiverande aftds stomatit (RAS) dr en van-

lig oral slemhinnef6érindring och en lesion

som allminpraktikern ofta méter i den kli-
niska vardagen. Trots manga ar av forskning &r
etiologin fortfarande okidnd och det finns inte na-
gon kausal terapi. Ett stort antal symtomatiska
behandlingsformer har dock provats. Artikeln be-
lyser olika etiologiska aspekter pa ras samt gar
igenom de vanligaste terapiformerna.

Epidemiologi

I den svenska populationen har cirka 2 procent av
alla vuxna ras. Cirka 60 procent av befolkningen i
Skandinavien har ndgon ging haft aftgsa sér. Det
finns studier som visar att incidensen i andra po-
pulationer ockséd dr mycket hog [1]. ras debuterar
oftastibarn- och ungdomsaren. I ett remissklientel
ar kvinnor overrepresenterade (65 %).

Kliniska former
RrAS delas in i tre kliniska former beroende pa dess
utseende och utbredning.

MINOR RAs (Fig 1) dr den vanligaste formen
som patriffas i cirka 8o procent av fallen.
Patienten far enstaka eller ett fatal lesioner
(< 10). Sdren dar ytliga, cirka 10 millimeter
i diameter och omgivna av en distinkt rod
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halo. Lesionerna laker utan drrbildning pa
cirka 7—10 dagar.

MAJOR RAs (Fig 2 a & b) dr dven kind under
namn som Sutton’s disease och PMNR (peria-
denitis mucosa necrotica recurrens). Major
RrAS skiljer sig kliniskt frdn minor RAS genom
att de oftast dr solitira, storre (>10 mm),
djupare och kan kvarstd under lang tid.
Saren sitter ofta pé labial mucosa, mjuka
gommen eller i kindslemhinnan. Likningen
kan ta flera manader och kan dessutom ske
med drrbildning.

HERPETIFORM AFTOS STOMATIT (Fig 3) 4r en
ovanlig form av ras. Patienten drabbas av ett
stort antal sdr (>100). Séren ir < 3 mm i dia-
meter, men kan ocks3 bilda storre samman-
hidngande omraden. Likningen sker utan &rr-
bildning men kan dréja flera manader.

Etiologi

Genetiska faktorer

Barn har en 6kad risk for att fi Ras om forildrarna
bir pad dkomman. Det finns ocksa en koppling hos
identiska tvillingar. Enskilda studier har korrelerat
Rras till specifika HLA-typer men resultaten ir inte
entydiga. Det finns inte heller ndgra specifika HLA-

FIGUR1. 12-3rig pojke med RAS
minor pa underldppens insidan.

FIGUR 2 a & b. a) 45-3rig kvinna som har en manads anamnes
pa RAS major. Patienten har tidigare haft en liknande férandring

som spontanlakt efter 6 till 7 veckor. b) Lakningsbild efter en veckas
applicering av clobetasolgel 2 ganger om dagen.

FIGUR 4 a &b. a) 87-arig kvinna som sedan 9 manader klagar dver
sarbildningar i den orala slemhinnan. Patienten har inte upplevt
nagon liknande forandring tidigare. Provtagning visar pa en B12-brist
(72 pmol/L (150-700)). b) Patienten &r helt besvarsfri 2 veckor efter
substitution.

FIGUR 3. 70-arig kvinna som
utvecklat en herpetiform aftos
stomatit. Kvinnan visar inga
tecken pa bristtillstand i
laboratorieundersokning.
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molekyler som enskilt kan forklara uppkomsten av
rRas. Négon distinkt immungenetisk etiologi har
inte heller kunnat dokumenteras.

Bristtillstdnd
For patienter med B1-, B2- och B6-brist och samti-
dig raskan de aftsa besviren minska efter tillfor-
sel av B-vitaminer (Fig 4 a, b). Ldgre B12-virden
har ocksa pavisats hos patienter med ras jaimfort
med kontroller [2]. Det framkommer dock inte
om substitution kunde péverka mingden aftosa
sdr hos dessa patienter. I en studie pa patienter
med RAS och pdvisad hematologisk avvikelse
(jarn-, folat- eller B12-brist) rapporteras att 70
procent av patienterna upplevde en subjektiv for-
béttring om bristtillstindet dtgardades [3]. Sam-
ma studie visade att patienter med rAs och samti-
dig folat- och B12-brist var betydligt dldre d4n dem
som uppvisade jirnbrist.

Majoriteten av patienterna uppvisar dock inte
ndgra hematologiska avvikelser. Bristtillstdnd kan
darfor inte ensamt forklara uppkomsten av ras.

Overkdnslighet

En del patienter associerar sina aftdsa sar till speci-
fika fododmnen, vilket skulle kunna tyda pé en
overkinslighet. Enskilda studier pé begrinsade
patientmaterial visar att man kan begrinsa eller
hindra uppkomsten av aftdsa sir genom att hélla
en strikt diet ddr man undviker de aktuella fodo-
amnena.

En nagot 6kad incidens av ras rapporteras hos
patienter med celiaki (glutensensitiv enteropati)
[4]. Som kliniker bor man vara observant pa det
sambandet. Det finns dock nyligen publicerade
data didr man inte lyckats pdvisa en 6kad frekvens
av ras hos patienter med celiaki jamfort med en
frisk normalpopulation [5].

Mikrobiologiska agens

Man har linge spekulerat i att viridansstrepto-
kocker skulle kunna orsaka ras. Teorin bygger pd
att dessa mikroorganismer antingen kan fungera
som direkta antigen, alternativt att de skulle kun-
na initiera en produktion av antikroppar som i sin
tur korsreagerar med antigena determinanter pa
ytan av keratinocyter. Bakterien som associerades
med fenomenet var en L-form av S. sanguis. Det
har senare visat sig att den aktuella mikroorganis-
men var en stam av S. mitis.

P4 senare ar har man overgitt till att spekulera i
att det sker en immunologisk korsreaktion mellan
ett sa kallat heat shock-protein (asp) fran strepto-
kocker och den orala mucosan. Korsreaktionen
skulle kunna ske mot ett humant mitokondralt
heat shock-protein. ras skulle dimed utgora en 1-
cellsmedierad korsreaktion mot Hsp hos S. sanguis

och mitokondralt HsP i det orala epitelet. Denna
korsreaktion skulle alltsd kunna framkalla vav-
nadsskadan bakom ras.

Det dr inte sannolikt att RAs har ndgot patagligt
samband med virus. I en tidig studie av Sallay
(1973) [6] konstaterades en association mellan
adenovirus och ras men de resultaten har inte
bekriftats av andra studier. En mojlig koppling
har pévisats for varicella zoster och cytomegalovirus
eftersom man pévisat forhojda halter av antikrop-
par hos en del patienter.

Herpes simplex (asv) har sannolikt inte heller
ndgot samband med ras. Endast en tredjedel av
patienterna med RrAs var seropositiva for Hsv [7]
och man har inte lyckats pavisa Hsv med hjélp aven
sd kallad pcr (polymerase chain reaction) i aftosa
sdr. Dessutom har langtidsbehandling med acyklo-
vir visat sig vara verkningslost nir det giller mojlig-
heterna att att minska frekvensen av recidiv.

Trauma, stress och tobak

Ett lokalt trauma kan initiera ett aftost sar. Patien-
ter med stressrelaterade dkommor 1oper ocksd en
okad risk for att utveckla ras. Som kontrast tycks
rokning och snus minska risken. Orsaken till detta
ar dock inte klarlagd.

Samband med allmdnsjukdomar
Forekomsten av aftosa sdr har associerats med
flera olika systemsjukdomar.

Behgets sjukdom dr en kronisk systemsjukdom
som kan orsaka ett flertal organmanifestationer.
Sjukdomen é&r vanligare hos min och debuterar
oftast i 20—30-&rsaldern. Tillstdndet beskrevs 1937
av den turkiske dermatologen Hulusi Behget och
inkluderade forst forekomsten av aftosa sér, geni-
tala afte och irit som kunde leda till blindhet [8].
Forutom orala ulcerationer inkluderar diagnosen
numera ytterligare tvd av f6ljande fynd: genitala
lesioner, uveit, cutan vaskulit eller en pustulir
neutrofil vaskular reaktion som pavisas genom ett
hudtest [9] som framkallar ett intradermalt trau-
ma. Behget’s sjukdom kan ocksd medfora artrit
samt paverkan pd det centrala nervsystemet, cNs.
De orala fordndringarna dr oftast komplikations-
fria. Sjukdomens paverkan pa cns och dgonen ér
dédremot allvarlig. Orsaken till de olika manifesta-
tionerna har sannolikt sin grund i en vaskulit och
dess sekundira effekter.

Cyklisk neutropeni dr en ovanlig hematologisk
sjukdom som karakteriseras av periodvis ater-
kommande feber samt laga leukocyttal. Det dr inte
ovanligt att patienten far aftelikande lesioner i
slemhinnan vid denna sjukdom.

P4 senare ar har man definierat en annan form
av RAS pa barn. Forutom de aftosa saren har pa-
tienten periodvis feber som dterkommer var 2—-8
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Grad av symtom . . Kostnader
Ll / Biverkningar

Steroider, skoljning /
Klortetracyklin /

Steroider lokalt

FIGURS. 17-arig flicka som under

flera ar har haft upprepade aftosa

sarbildningar av major typ. | sarets
periferi ses uttalade vallartade for-

andringar. Patienten uppger att
hon av och till har magproblem.

Tandkram och munskdljning

En undersé_.k.ning hQS (€t barnmedi-  pigur 6. Behandlingstrappa for patienter med aftés stomatit
cinare avslojar en fodoamnesaller-  gs5r e allmanmedicinsk utredning inte varit motiverad eller dir

gi mot havre. Patienten ar i stort
sett fri fran aftésa besvar om hon
undviker fodoamnen som inne-
haller havre.

vecka tillsammans pharyngit och cervical adenit.
Tillstaindet har darfor dopts till prara (periodic
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical
adenitis) [10]. Aftds stomatit forekommer i cirka
70 procent av fallen. Diagnosen maste stillas kli-
niskt eftersom det saknas specifika laboratorie-
parametrar.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Aftosa besvir forekommer dven hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom [11], i synnerhet hos
patienter med Crohns sjukdom. Hos dessa kan
den aftdsa stomatiten vara en tidig manifestation
av sjukdomen. Men eftersom endast 20 procent av
patienterna med Crohns sjukdom har aftdsa lesio-
ner dr frekvensen endast obetydligt hogre an i
normalbefolkningen [12].

Diagnostik
Det finns inget specifikt test som kan anvindas for
att stilla diagnosen ras. Diagnosen baseras istillet
pé anamnesen och det kliniska utseendet pa lesion-
erna. En biopsi med efterféljande histopatologisk
undersokning har ett begrinsat virde for att stilla
diagnos eftersom de histopatologiska fynden &r
ospecifika. Av samma skil finns det sillan anled-
ning att gora omfattande hematologiska eller sero-
logiska undersokningar savida patienten inte har
allmdnmedicinska symtom som motiverar det.
Saren sitter huvudsakligen pa icke-keratiniserad
slemhinna. ras skiljer sig i detta avseende fran
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man gjort en utredning som varit negativ.

symtomgivande intraorala herpesinfektioner som
oftast engagerar gomslemhinnan och den fasta gin-
givan.

Aftosa sdr med vallartade kanter eller som ldker
med drrbildning kan vara en indikation pd att man
kan misstidnka en association till en inflammatorisk
tarmsjukdom eller fododmnesallergi (Fig 5). Pa-
tienter med sddana forandringar bor genomgd vi-
dare medicinsk utredning. Nar det giller dldre pa-
tienter som inte haft ras tidigare kan man misstin-
ka att det finns ett bristtillstind (Fig 4 a, b).

Terapi

Ett mycket stort antal terapiformer finns beskriv-
na. Foljande genomgang begrinsar sig till de van-
ligast forekommande.

Munskdljningsmedel och tandkram

Benzydamin hydroklorid (Andolex®) och skoljning
med klorhexidin kan minska smartupplevelsen.
Klorhexidin minskar dock inte antalet sar eller du-
rationen. Det tycks ddremot skoljning med triklo-
san kunna gora [13].

Zendium tandkrdam har provats som behandling
mot ras eftersom den innehéller tva antibakteriella
substanser (amyloglykosidas och glukosoxidas). Re-
sultaten och slutsatserna har varierat i de studier
som publicerats. Det dr dock sannolikt att tandkra-
men har en viss effekt jamfort med placebo. Zendi-
um munskoljningsmedel har ocksd utvdrderats
[14]. T en studie av ungdomar i dldrarna 7—19 ar som
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behandlades med munskéljningsmedlet noterades
att bade antalet episoder samt smirtupplevelsen
minskade patagligt. Efter avslutad behandling var
55 procent av barnen helt symtomfria och under en
tremédnadersperiod noterades inga nya aftosa sér.

Steroider

I ett internationellt perspektiv dr lokal behandling
med steroider den vanligaste behandlingsformen.
Steroider har antiinflammatoriska egenskaper och
behandlingen syftar till att forhindra eller minimera
viavnadsskadan vid ras. Ett stort antal steroider och
beredningsformer har prévats. Steroider som ges
vid tidig symtomdebut reducerar bade antalet sar
och durationen men paverkar sannolikt inte risken
for recidiv.

Antibiotika

Lokalbehandling med olika former av tetracyklin-
preparat har i flera studier visat sig kunna minska
besviren vid ras. En dubbelblind studie [15] visade
att skoljning bade reducerade smirtan och antalet
sdr. Ndgon effekt pd antalet skov kunde man dock
inte konstatera. Liknande resultat presenterades i
en svensk studie som jaimforde Aureomycin med
Zendium [16] men dven i en amerikansk studie som
gjordes pd aidspatienter med aftdsa lesioner [17].
Tetracyklinskoljningar har effekt bdde pa miangden
och durationen men tycks inte paverka risken for
recidiv. Mekanismen bakom den pévisade effekten
ar dock oklar. Det bor ocksa péapekas att preparatet
inte kan anvindas pa smabarn vars tinder dr under
mineralisering eftersom man inte kan utesluta ris-
ken for paverkan pd amelogenesen.

Immunomodulerande behandling

med icke-steroider

Thalidomid har genom sina immunmodulerande
effekter fitt en renidssans i behandlingen av ett stort
antal sjukdomar. Substansen marknadsfordes 1954
som ett sedativ men togs bort 1961 pa grund av att
man pdvisat att det kan orsaka fosterskador. 1998
godkinde wHo preparatet for behandling av eryte-
ma nodusum leprosum (ENL). Dérefter har indika-
tionsomrddena vidgats och inkluderar nu dven be-
handling av diskoid lupus erytematosus, graft-versus-
host disease, Behgets sjukdom samt ras vid hiv/aids.
Substansen minskar bland annat frisittningen av
TNE-0 men kan dven minska angiogenes, forbittra
sdrldkningen samt minska lymfocytproliferatio-
nen. Thalidomid har i ett flertal studier visat sig ha
mycket god effekt pd patienter med svéra besvir av
rAS. Nackdelen med preparatet dr den stora risken
for fosterskador samt att det finns en risk for besta-
ende neurologiska skador. Preparatet méste darfor
anvindas pd licens samt pa strikta indikationer och
under minutiés kontroll.

Pentoxifyllin anvinds vid behandling av vaskuli-
ter, fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens)
samt vid tillstind som innebir en okad koagula-
tionsbenidgenhet. Aven pentoxifyllin minskar fri-
sittningen av TNE-o.. Dess effekt liknar den for tha-
lidomid men det saknar dess allvarliga biverkning-
ar. Ett fital studier har utvirderat effekten av pen-
toxifyllin vid rRas och resultaten ar forsiktigt opti-
mistiska. Studierna har dock gjorts pa begrinsade
patientmaterial. Framtiden far utvisa om pentoxi-
fyllin kan bli ett fullgott terapialternativ.

Ovriga

Vitaminer (B1, B2, B6) anses inte kunna hindra
uppkomsten av rRas om det inte foreligger ett pa-
visbart bristtillstand.

Longovital 4r ett ortbaserat vitaminpreparat
som i en studie av Pedersen [18] visat sig kunna
forlinga perioden mellan skov hos rRas-patienter.
I en nyligen redovisad norsk studie [19] kunde
man emellertid inte pdvisa ndgon signifikant skill-
nad mellan Longovital och placebo.

Diskussion

Ur etiologisk synvinkel har man kunnat pavisa ett
samband mellan ras och ett stort antal faktorer.
Det finns emellertid inget enskilt antigen eller an-
nan faktor som kunnat forklara uppkomsten av
samtliga former av rAs. RAS har dérfor definierats
som ett cellmedierat svar mot ett antigent stimulus
i det orala epitelet [20]. Samtidigt konstateras att
det dr oklart vad som initierar reaktionen [1]. For-
muleringarna beskriver ddrmed snarare en patoge-
nes dn en renodlad etiologi. Etiologin dr med stor
sannolikhet multikausal och det finns dérfor anled-
ning att betrakta rRAs som ett reaktionsmonster mot
etteller flera okdnda antigen i den orala slemhinnan
snarare 4n som en specifik sjukdom.

Ur diagnostisk synpunkt dr det viktigt att kinna
till att ras kan vara en oral manifestation av en
systemsjukdom. Celiaki och Crohns sjukdom kan
liksom vissa bristtillstdind manifestera sig med
RAS. Samtidigt ska det papekas att det stora flerta-
let av alla patienter med ras &dr allmdnmedicinskt
friska. Det dr ddrfor inte motiverat att rutinmas-
sigt genomfoéra omfattande hematologiska eller
gastroenterologiska undersokningar. Sddana un-
dersokningar dr ddremot viktiga om anamnes eller
Kkliniskt status ger misstanke om en bakomliggan-
de sjukdom. Barn med utbredda aftosa lesioner
och med gastrointestinala symtom bor remitteras
till lakare for utredning. Hos dldre patienter som
tidigare inte haft aftosa sér bér man underséka om
det foreligger ett bristtillstand.

Biopsin har ett begransat diagnostiskt varde vid
RAS. De fynd som kan ses i sarbildningen i en
rutinfixerad biopsi dr icke-specifika. Med hjilp av
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direkt immunofluorescens kan man dock i ett ti-
digt skede oftast pavisa en vaskulit som kan under-
litta faststillandet av diagnos. Det ska dock pape-
kas att biopsi kan vara ett virdefullt instrument i
undersokningen, framfor allt ur differentialdia-
gnostiskt aspekt. Sarbildningar i munhélan ska
utredas med stor noggrannhet. Vid minsta tvek-
samhet om diagnosen ska biopsi tas for att ute-
sluta andra och mer allvarliga tillstdnd.

Det terapeutiska problemet med Rras dr att det
ar en vanligt forekommande slemhinnelesion som
ofta dr forenad med pétagliga subjektiva besvir.
Ett stort antal individer i befolkningen lider peri-
odvis av uttalade svdrigheter att dta kryddad eller
varm mat. Manga lider dessutom av sviljningsbe-
svir och talsvarigheter. Dessa patienter behover
symtomlindring. Malsattningen blir att minska
smarta, reducera perioden med sarbildning samt
att aterstdlla en normal funktion.

Det finns i dag ingen kidnd behandling for ras.
Vid den tredje virldskongressen i oral medicin i
Chicago 1998 konkluderades att “there is no speci-
fic and/or reliable effective treatment for Ras”. Det
betyder inte att det saknas terapimetoder men det
finns ingen enskild behandlingsform som kan
gora ansprak pd att kunna hjilpa samtliga patien-
ter. Ett stort antal preparat har utvirderats. Ndgra
av dem har haft en dokumenterad effekt. Samtliga
behandlingsformer mdste emellertid betraktas
som symtomatiska. Som det framgétt paverkar
olika preparat ras pd olika sitt. En del ger minskar
smarta medan andra kan minska antalet sdr eller
korta ner durationen vid skov.

Klinikerns terapival bor baseras pa ett flertal
faktorer. S& vil patientens subjektiva upplevelse
som den kliniska formen av ras samt frekvensen
av skov ska vigas in i beddmningen. En patient
som far enstaka aftosa sdr ett par ganger per ar ska
behandlas pa ett helt annat sitt dn en patient med
standiga skov och multipla lesioner. I figur 6 visas
forfattarnas forslag till en terapistege dar man an-
passar preparatvalet efter sjukdomens svérighets-
grad.

Patienter med enstaka lesioner kan ofta klara sig
bra med lokal behandling med xylocainsalva eller
ett munskoljningspreparat.

Lokal behandling med steroider kan dimpa den
inflammatoriska reaktionen. Uppkomsten av sir
kan minskas eller férhindras om patienten gnider
in exempelvis klobetasol i omrédet ndgra gdnger
per dag nidr symtomen debuterar. Avsikten ir att
bryta den inflammatoriska process som leder till
att sdret etableras. Darfor dr det viktigt att starta
behandlingen tidigt.

P4 patienter med utbredda lesioner eller sér i
omrdden ldngt bak i munhalan &r det inte prak-
tiskt mojligt att behandla med steroider lokalt. I
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dessa fall kan skoljning med en cortisonlgsning
eller klobetasolgel vara ett alternativ. Utsittningen
sker efter ett speciellt nedtrappningsschema.
Skoljning med klortetracyklinhydroklorid kan ge
god lindring till manga patienter med multipla
sarbildningar.

Slutligen finns en liten grupp av patienter som
har sd utbredda och invalidiserande lesioner att de
terapialternativ som namnts tidigare ar helt verk-
ningslosa. For dessa patienter kan Thalidomid
vara ett alternativ. Detta preparat ska dock alltid
anvindas i samrdd med ldkare.

English summary

Recurrent aphthous stomatitis

—etiology, diagnostics and treatment

UIf Mattson, Mats Jontell and Robert Saalman
Tandldkartidningen 2004; 96 (3): 48-54

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a common
mucosal lesion which affects approximately 2 % of
the Swedish population and is frequently encoun-
tered by the general practitioner in clinical practice.
Despite many years of research, the etiology re-
mains unclear. The pathogenesis includes ulcera-
tion, which is caused by a cytotoxic effect from
lymphocytes and monocytes on the oral epitheli-
um, but the trigger mechanism behind this reac-
tion is unknown. ras is associated with some medi-
cal disorders and examples include haematinic de-
ficiencies, Celiac disease, Crohn’s disease, Behcets
disease and hypersensitivity to food allergens. Once
the underlying disease has been determined, treat-
ment may decrease or eliminate the presence of
rAS. However, rAs usually affects young people and
the vast majority of them are healthy. In these cases,
the cause is unknown and all treatment is to be
regarded as palliative with the aim to reduce the
subjective symptoms and magnitude of ulcerations.
At present there is no treatment that offers perma-
nent remission. The present paper describes vari-
ous etiological and diagnostic aspects of Ras and it
also presents a summary of treatment regimes of
this common mucosal lesion.
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