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Smertelindring ved oral mukositt

Oral mukositt er en meget smertefull tilstand som ofte oppstar ved intensiv kreftbehandling. Denne praksisorienterte

oversiktsartikkelen vil gjennomgé nasjonale og internasjonale retningslinjer for smertelindring. Klinisk erfaring

tilsier at tilstrekkelig smertelindring sjelden oppnés, og vi vil derfor ogsa presentere et mulig forbedringstiltak

funnet i et pilotprosjekt ved Avdeling for blodsykdommer, OUS, Rikshospitalet.
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HOVEDBUDSKAP

Tilstrekkelig smertelindring ved oral
mukositt oppnds sjelden ved & felge
tilgjengelige retningslinjer.

Erfaringer fra et pilotprosjekt ved Avde-
ling for blodsykdommer, Oslo universitets-
sykehus (OUS), Rikshospitalet, tyder p&
at isbiter med bupivakain og isbiter med
fentanyl kan bidra til bedre smertelindring.

Den bitre smaken av bupivakain kan
maskeres med steviolglykosid-satnings-
midler.
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INTRODUKSJON

Oral mukositt er en smertefull, sdrdannende beten-
nelsestilstand i munnslimhinnen. Det er en vanlig
bivirkning av mange typer kreftbehandling og
utvikler seg ulikt hos de enkelte pasientene, avhen-
gig av type kjemoterapi eller strélebehandling som
pasientene gjennomgdr. Oral mukositt er ikke bare
assosiert med smerte, men ogsa problemer med
a svelge, og ferer med seg behov for parenteral
legemiddelbehandling og ernzering, ekt opioid-
forbruk og ekt risiko for bade lokal og systemisk
infeksjon. Tilstanden gker sykelighet og dedelighet,
reduserer livskvaliteten, og medfarer betydelige
okonomiske konsekvenser for helsevesenet (1).

Som en del av handlingsprogrammet for
palliasjon i kreftomsorgen, har Helsedirektoratet
publisert retningslinjer for behandling av oral
mukositt, hvor anbefalingene har evidensnivé A
(2, s. 78). Anbefalingene i handlingsprogrammet
er de samme som i Legemiddelhandboken. For
lokal smertelindring anbefales munnskylling med
lidokain viskas opplasning 20 mg/ml eller morfin
mikstur 2 mg,/ml. Retningslinjene slar ogsé fast at
det ofte er behov for parenterale opioider, og at
det foreligger f& vitenskapelige baserte tiltak pé
dette feltet. | Oslo universitetssykehus’ prosedyre
for héndtering av bivirkninger i slimhinnene som
felge av stralebehandling mot ere-nese-hals-regi-
onen, anbefales bruk av smertestillende legemidler
som lidokain viskes opplasning og paracetamol
mikstur etter behov, og hurtig- og langsomt-
virkende opiater via smertepumpe (3).

Hensikten med denne praksisorienterte
oversiktsartikkelen er & gi en oversikt over og
vurdering av mulige strategier for & lindre smerte
hos pasienter som lider av oral mukositt.

KUNNSKAPSBASERTE INTERNASJONALE
RETNINGSLINJER

Innenfor organisasjonen Multinational Association
of Supportive Care in Cancer and International
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) er det
en Mucositis Study Group bestdende av et panel
som med jevne mellomrom systematisk gjennom-

gar publiserte artikler og studier, og deretter publi-
serer kunnskapsbaserte kliniske retningslinjer for
forebygging, behandling og lindring av oral muko-
sittindusert av kreftbehandling. Helsedirektoratets
retningslinjer nevnt innledningsvis (2), baserer seg
blant annet p& MASCC/ISOO sine retningslinjer
fra 2005. MASCC har siden oppdatert retnings-
linjene sine b&de i 2014 (4) og 2020 (5).

Allerede i 2014 ansé panelet datagrunnlaget
som for tynt til & kunne gi en generell anbefaling
eller forslag om munnskylling med lidokain viskes
opplasning 20 mg/ml. Dette til tross for at effekt
hadde blitt vist i enkeltstudier (4). | 2019 ble det
imidlertid utfert en randomisert, placebokontrollert
klinisk studie, hvor signifikant effekt, i opptil 4 timer,
av difenhydramin-lidokain-antacid munnvann ble
demonstrert (6). Denne studien har panelet ikke
rukket & vurdere ennd, og den kan tippe vekiskalen
i faver mot lokalbehandling med lokalanestetika.

| 2014 opprettholdt panelet forslaget om at
munnskylling med morfin 2 mg/ml mikstur kunne
forsekes som smertelindring (4). Begrunnelsen for
& forseke lokalbehandling med morfin, var filstede -
vaerelsen av opioidreseptorer utenfor sentralnerve-
systemet. Ved & aktivere perifere reseptorer med
lokalt administrerte opioider kan muligens behovet
for systemiske opioider reduseres, og dermed ogsé
risiko for systemiske bivirkninger (5). Denne teo-
rien understattes av at munnskylling med morfin
2 mg/ml mikstur har vist & gi lokal smertelindring
selv om serumnivéene av morfin var under gren-
sen som gir systemisk smertestillende effekt (7).
| 2020 ble det tydeliggjort at forslaget om
munnskylling med morfin 2 mg/ml mikstur kun
har tilstrekkelig dokumentert effekt for pasienter
med hode- og halskreft som har blitt behandlet
med bdde strdling og cytostatika. Det ble dog
pd& ingen mate utelukket at miksturen kunne ha
smertelindrende effekt ogsd i andre situasjoner.
Tvert imot ble det fremhevet som logisk at s& vil
vaere tilfellet (5).

| ettertid har en randomisert, placebokontrollert
klinisk studie fra 2021 funnet at den smertestillende
effekten av lokalt administrert morfin 2 mg/ml

NORSK FARMACEUTISK TIDSSKRIFT 6/2025



munnskyllevaeske ikke var signifikant forskjellig
fra placebo. Farstevalget for smertelindring av
oral mukositt hos kreftpasienter ber derfor vaere
parenterale opioider (8). Viktigheten av parente-
rale opioider har vaert tydelig ogsé i alle versjoner
av MASCC/ISOQO sine retningslinjer, og smerte-
pumpe med morfin har veert hovedanbefalingen
for lindring av smerte fordrsaket av oral mukositt
hos pasienter som gjennomgér stamcelletransplan-
tasjon (4, 5).

I tillegg til parenterale opioider og munnskyl-
ling med lidokain og morfin, har ogsa transdermal
fentanyl og munnskylling med doksepin 5 mg,/ml
blitt undersgkt og vurdert (4, 5). Doksepin er et
trisyklisk antidepressivum, og representerer séledes
et nytt behandlingsprinsipp sammenliknet med de
mer tradisjonelle analgetika og lokalanestetika.

| 2014 foreslo panelet at transdermal fentanyl,
samt munnskylling med doksepin 5 mg/ml kunne
forsekes som smertelindring (4). Men da retnings-
linjene ble modifisert i 2020 (5), ble dette endret
til No Guideline Possible. For transdermal fentanyl
ble evidensgrunnlaget vurdert som for lavt, selv
om enkelte pasienter kan ha nytte av prepara-
tene. Forslaget om bruk av doksepin ble tatt bort
til tross for at effekten var signifikant hayere enn
placebo (9). Grunnen var svaert kortvarig effekt
uten antatt klinisk relevans. Denne vurderingen
er i kontrast til resultatene fra den randomiserte,
placebokontrollerte studien fra 2019, hvor
signifikant effekt, i opptil 4 timer, ble demonstrert
ogsd for munnskylling med doksepin. (6).

KLINISK ERFARING FRA AVDELING

FOR BLODSYKDOMMER, OUS,
RIKSHOSPITALET

Avdeling for blodsykdommer, Rikshospitalet,
var farst ute i Norge, og lenge det eneste stedet
i landet, som utfarte stamcelletransplantasjon
som behandlingsform ved blodkreftsykdom-
mer. Stamcelletransplantasjon er overfering av
bloddannende stamceller fra giver fil motta-
ker. Rundt syv dager fer transplantasjonsdagen
giennomgdr pasientene en forbehandling, kalt
kondisjonering, hvor formdlet er & «temme»
pasientens benmarg og samtidig hemme immun-
cellene og dermed gjere pasienten klar fil & motta
stamcellene fra giver. Behandlingen bestar av en
kombinasjon av flere typer kiemoterapi og noen
ganger ogsa helkroppsbestraling. Bivirkninger er
mange og inkluderer nesten alltid oral mukositt.
Avdelingen har derfor lang erfaring med filstan-
den. Ved avdelingen benyttes av og til munnskylle-
vannet lidokain viskes opplasning 20 mg/ml for
smertelindring. Men hyppigst brukt er intravenase
opioidanalgetika, som oksykodon. | alle tilfeller
er effekten begrenset, og gir sjelden tilstrekkelig
smertelindring.

Det fins ingen spesialutviklede preparater for
lokal smertebehandling ved oral mukositt pé&
det norske markedet, og det har lenge veert et
onske fra avdelingen & kunne tilby pasientene et
bedre og mer effektivt alternativ. Derfor ble det
vinteren 2023 /2024 gjennomfert et pilotprosjekt
ved avdelingen (10). Pilotprosjektet var klassifi-
sert som et kvalitetsforbedringstiltak, og var et

NORSK FARMACEUTISK TIDSSKRIFT 6/2025

samarbeidsprosjekt mellom Farmasgytisk institutt,
Universitetet i Oslo, Sykehusapoteket Rikshos-
pitalet og Avdeling for blodsykdommer, Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet. Fokusgruppen,
som ble tilbudt ulike preparater og virkestoff,
besto av pasienter som led av oral mukositt etter
kondisjonering for stamcelletransplantasjon.
De istandgjorte preparatene ble testet pé&
enkeltpasients-basis der pasientene ble valgt ut
av legene p& avdelingen.

PILOTPROSJEKT VED AVDELING

FOR BLODSYKDOMMER, OUS,
RIKSHOSPITALET

| pilotprosjektet fikk pasientene fglgende
preparater: gel med bade lidokain, prilokain og
fentanyl (tre pasienter), gel med kun fentanyl (én
pasient), isbit med kun fentanyl (én pasient) og
isbit med kun bupivakain (to pasienter), applisert
lokalti munnhulen (10). Pasientene ble spurt om sitt
smertenivé fer administrering av preparat og hen-
holdsvis 30 minutter og 2 timer etter. Pasientene
ble ogsé spurt om & beskrive sin opplevelse ved
bruk av utprevingspreparatene. Antall pasienter
var lavt, og det var stor variasjon mellom dem. Til
tross for disse svakhetene var hensikten & samle
s& mye kvalitativ informasjon som mulig i lepet av
den tiden studien ble gjennomfert.

Det fremkom tydelig i pilotprosjektet at denne
pasientgruppen var meget falsom i svelget. Svel-
geproblemer hos mukosittpasienter fgrer til sam-
ling av sterre mengde slim i halsen, hyppig hoste
og ekt risiko for aspirasjon til luftveiene. Néar gel
med lokalbedavende virkestoff rant ned i svelget,
oppsto umiddelbart et ubehag som nummenhet
og tranghetsfalelse i svelget. Dette farte til at pasi-
entene ikke ville fortsette med denne typen lokal
smertebehandling, selv om deres smerte avtok.
Slike bivirkninger er ikke tidligere beskrevet i
publiserte studier eller litteratur.

Derimot fremsto isbit med legemiddel som en
lovende formulering (10). Isbitene smeltet raskt i
munnen, og vaesken etter smelting kunne beholdes
i munnen for & forlenge kontakttiden til virkestof-
fet med slimhinnen. | tillegg kan vasokonstriksjon
som felge av kuldeeksponering fare il at systemisk
absorbsjon over slimhinnen i munnen muligens
reduseres. Kulde i seg selv kan i fillegg ha en lokal
smertestillende effekt, og er mye brukt i behandling
av bletvevsskader ved & redusere hevelse, smerte
og betennelse.

Isbit med bupivakain
Sammenliknet med lidokain er bupivakain fire gan-
ger mer potent, og varigheten av effekten er to il
tre ganger lengre. Imidlertid tar det noe lenger tid
far lokalanestetisk effekt inntreffer (5—8 minutter for
bupivakain versus 2—-4 minutter for lidokain) (11).
I en klinisk studie fra 2017 ble effekten av 25
mg bupivakain sugetablett sammenliknet med
lokal lidokain munnskyllevaeske p& smertenivé
hos hode- og halskreftpasienter som led av oral
mukositt, hvor det er naerliggende & anta at det
var det kommersielle preparatet lidokain viskes
opplesning 20 mg/ml som ble benyttet som
kontroll. Gjennomsnitilig smerte i munnhulen

Figur 1. En istandgjort isbit med bupivakain,
som har blitt pakket og merket.
Foto: Miljana Golubovic

var signifikant lavere 60 minutter etter inntak
av bupivakain sammenliknet med lidokain (12).
Pilotprosjektet til studien fra 2017 ble publisert i
2016 (13). Her ble samme formulerte sugetablett
med bupivakain undersgkt, og etter opplasning i
munnen var bdde smerter i munnhulen og svel-
get betydelig redusert. Etter 180 minutter var den
giennomsnittlige smertereduksjonen signifikant i
munnhulen, men ikke i svelget (13). Disse studiene
viste at langvarig smertestillende effekt av bupiv-
akain kan oppnés hos mukosittpasienter ved lokal
bruk i munnhulen.

| pilotprosiektet ved Avdeling for blod-
sykdommer opplevde enkelte pasienter redusert
smerte i inntil 2 timer etter inntak av isbit med 25
mg bupivakain (10). Resultatene fra det kvalitative
pilotprosjektet peker dermed ogsd i retning av at
mukosittpasienter kan ha mer nytte av den lengre
varigheten av effekten av bupivakain enn av den
raskere inntredende effekten av lidokain.

Virkestoff som administreres lokalt i munnhulen,
kan utilsiktet bli absorbert, og p& den maten gi sys-
temiske bivirkninger. Systemisk toksisitet av lokal-
anestetika kan gi fra mindre symptomer fil alvor-
lige effekter p& hjertet (arytmier og hjertestopp)
og sentralnervesystemet (anfall). Pasienter som
lider av mukositt, har sar i munnslimhinnen og en
svekket permeabilitetsbarriere, som kan eke den
systemiske absorpsjonen. Systemisk absorpsjon av
bupivakain har derfor tidligere blitt undersakt for
sugetabletter i ulik styrke (14). Forsgkspersonene
var pasienter som led av oral mukositt, og kontroll-
gruppen var friske mennesker. Det ble rapportert
at plasmakonsentrasjonene av bupivakain var
under toksisk grense etter en enkeltdose og etter
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gjentatte doser av 25 mg gitt annenhver time i 16
timer om dagen i fem dager (14). Lokal bupivakain
enkeltdose p& 25 mg, og degndose p& 200 mg,
kan derfor anses som trygt.

Sugetablettene med bupivakain (12-14) ble
fremstilt i forbindelse med de omtalte studiene,
og er ikke et kommersielt tilgjengelig preparat.
| utgangspunktet kreves tilvirkertillatelse for &
fremstille legemidler som skal gis til pasienter.
Legemidlene i pilotprosjektet ved Avdeling for
blodsykdommer ble ogsé gitt til pasienter, og det
var derfor en viktig forutsetning at tilvirkningen ikke
var av en slik karakter at filvirkertillatelse var ngd-
vendig. Berettiget for unntak fra kravet om tilvirker-
tillatelse er enkel istandgjering som skjer i sykehus
og andre helseinstitusjoner umiddelbart far bruk,
dersom legemiddelet utelukkende er beregnet til
bruk pé tilberedningsstedet (15, § 2-2). Ettersom
utprevingspreparatene matte fremstilles ved enkel
istandgjering, ble de fremstilt p& sykehusapoteket
ved & manipulere allerede markedsfarte prepa-
rater (10). De endelige utprevingspreparatene
innebar i praksis en off-label administrasjonsvei
eller doseringsform for registrerte preparater.

Isbiten med 25 mg bupivakain ble istandgjort
ved 4 fryse ned 5 ml av preparatet Bupivacaine
Baxter 5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning.
Litteraturdata indikerer at den fysiske og kjemiske
stabiliteten til bupivakain ved frysetemperaturer er
god (16). Isbitene var enkle & tilberede, og istand-
gjeringen ble gjort aseptisk (10). Figur 1 illustrerer
hvordan isbitene ble pakket og merket.

Bupivakain har bitter smak, som ogsé ble papekt
av pasientene (10). Til tross for at pasientene opp-
lever smertelindring, kan uakseptabel smak vaere
avgjerende for at legemiddelet ikke inntas. Sat-
ningsmidler vil vaere best egnet til & maskere bitter-
het siden smaksstoffene (sett og bittert) aktiverer de
samme G-proteinkoblede reseptorene, i motsetning
til salt og surt som overferer smakssignaler
gjennom ionekanaler (17). | pilotprosjektet ved
Avdeling for blodsykdommer ble det lagt vekt p&
enkel istandgjering med lett tilgjengelige ingredi-
enser godkjent som naeringsmidler.

Pasienter med mukositt kan ha vanskelig for
& ha sterre vaeskevolum i munnen pé grunn av
smerte, svelgeproblemer og mengder med slim
som samles i halsen. Isbiten ber derfor ikke vaere
sterre enn 5—6 ml. Fem ml injeksjonsvaeske trengs
for & lage en isbit med 25 mg bupivakain. Falge-
lig m& smaksstoffer med hayt maskeringspotensial
benyttes. Den bitre smaken ble godt maskert ved
4 tilsette 0,2 ml av Nick’s Stevia drops natural,
som er filgjengelig fra helsekostbutikker. Steviolg-
lykosider fra planten Stevia rebaudiana Bertoni
(Asteraceae) er et effektivt sgtningsmiddel uten
dokumenterte helseskadelige effekter. Tarre
steviablader har tradisjonelt blitt brukt til & sete
bitre drikker som mate-te. Isbitene kunne i tillegg
tilsettes enten 0,4 ml Sicilia Sitronsaft (fra dag-
ligvarebutikk), eller 0,05 ml JHP Japansk mynte-
olie (fra helsekost), dersom ulike smaker (sur eller
mynte) var enskelig.

Isbit med fentanyl
Publisert litteratur har vist at ogsé fentanyl taler
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frysing uten negativ effekt p& stabiliteten (16).
Virkestoffet fentanyl kunne dermed benyttes i
pilotstudien. Fentanyl ble valgt fremfor morfin
hovedsakelig pa grunn av sin veldig potente virk-
ning, slik at et mindre volum kan benyttes for &
oppna tilfredsstillende effekt. | en av studiene som
viste effekt av munnskylling med morfin mikstur 2
mg/ml, ble 15 ml vaeske holdti munnen i 2 minut-
ter for den ble spyttet ut (4). Da fentanyl er minst
100 ganger mer potent enn morfin (18), kan et
mindre volum appliseres. Det kan vaere fordelaktig
for pasienter som sliter med & ha stgrre volum i
munnen.

En mulig ulempe er at fentanyl absorberes i stor
grad fra munnslimhinnen. Dette utnyttes i Abstral®
sublingvaltablett, som er til systemisk og ikke lokal
bruk. Abstral® markedsferes i styrker opp til 800
pg. Sammenliknet med Abstral® var derfor dose-
ringen i isbiten (50 pg) lav, slik at systemisk effekt
av fentanyl ble redusert.

Pasienten som fikk isbit med fentanyl (50
pg i 5 ml), opplevde redusert smerte i inntil
2 timer, og ingen ubehagelig smak (10). Det
var i motsetning fil fentanyl-gel (100 pg i 0,5
ml). Etter at gelen ble penslet p& slimhinnen,
opplevde pasienten redusert smerte i kun cirka
10 minutter (10). | en randomisert, dobbelt-
blindet, placebokontrollert studie ble effekten av
fentanyl-sugetabletter 200 ug hos mukosittpasien-
ter vurdert, men effekten pé& smerte var ikke sterre
enn placebo (19).

KONKLUSJON

Avdeling for blodsykdommer, OUS, Rikshospita-
let, behandler mange pasienter med oral mukositt.
Erfaringene er at tilstrekkelig smertelindring sjelden
oppnas ved & falge tilgjengelige retningslinjer. Et
pilotprosjekt avdekket at isbit med legemiddel kan
vaere en mulig forbedring for denne pasientgrup-
pen. Isbitene med enten fentanyl eller bupivakain
var lette & istandgjere fra kommersielt tilgjengelige
preparater, og smakskorrigering er mulig. Isbitene
kan gis alene, eller i tillegg til intravengs opioid-
behandling. Iszer isbiten med bupivakain kan trygt
kombineres med parenterale opioider. Pasientenes
opplevelse av at lokal bupivakain kan lindre orale
mukositt-smerter stettes ogsé av en publisert klinisk
studie.
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