
22	 NORSK FARMACEUTISK TIDSSKRIFT 5/2023

Tema Oral helse	 Oversiktsartikkel

BAKGRUNN OG HENSIKT
Munnhulen er delt i flere ulike anatomiske områ-
der; leppene, tungen, forgården, den egentlige 
munnhulen og munnhulens tak som består av 
både den bløte og den harde gane (1).  I munn-
hulen kan det oppstå mange ulike sykdommer. 
Det kan være infeksjoner forårsaket av virus, 
bakterier eller sopp, sår, karies og periodontitt. 
Kreft i munnhulen er på topp ti over de van-
ligst forekommende kreftformene i Europa (2). 
Soppinfeksjoner er også blitt mer vanlig. Dette 
skyldes primært den økende andelen av befolk-
ningen med redusert immunforsvar grunnet 
økende alder, behandling med immunsuppres-
sive legemidler, hivinfeksjon og aids (3–5). I 
tillegg gir den aldrende multimedisinerte 
befolkningen grunn til bekymring. Data fra 2017 
viser at nesten 50 prosent av befolkningen over 
70 år i Oslo bruker mer enn fem ulike medisiner 
daglig (6). Tørr munn er en svært vanlig bivirk-
ning av mange legemidler. Tørr munn forårsaker 
soppinfeksjoner, karies, dentale erosjoner, sår 
og en nedsatt generell helse og livskvalitet (7, 
8). I en befolkning med et økt antall eldre vil 
også antall eldre med demens øke tilsvarende 
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Intraorale formuleringer 
– moderne produkter og potensialet i 
fremtidige nanobaserte formuleringer

(9). Denne gruppen pasienter assosieres ofte 
med svært dårlig munnhygiene. Basert på den 
økende graden av helseproblemer i munn
hulen generelt i befolkningen er det behov for 
utvikling av nye formuleringer med lokal effekt 
i munnhulen. 

Administrering av legemidler lokalt i munn-
hulen er svært utfordrende da den terapeutiske 
effekten påvirkes av det dynamiske miljøet i 
munnhulen. En av de viktigste funksjonene til 
munnen er å spise og drikke, og munnhulen 
fremstår som en inngangsport både for mat, 
drikke og andre eksogene substanser. Inn-
tak av sur mat og drikke kan direkte medføre 
raske pH-endringer i munnhulen (10) som 
kan påvirke legemiddelformuleringens fysi-
kalsk-kjemiske egenskaper og in vivo-stabilitet, 
og dermed svekke den lokale effekten. Som 
følge av at fordøyelsen starter i munnen, 
skjer det også en annen stor forandring i de 
orale omgivelsene; spyttsekresjonen øker for 
å smøre maten og enzymer fra spyttet star-
ter nedbrytningen av karbohydrater (11, 12). 
Den kontinuerlige spyttsekresjonen utgjør en 
viktig fysiologisk beskyttelsesmekanisme da 
spyttet fortynner og transporterer vekk farlige 
stoffer som blir introdusert i munnhulen. Dette 
inkluderer også legemidler som blir skylt vekk 
fra målstedet før de har oppnådd tilstrekkelig 
lokal effekt. Videre er munnhulen kolonisert 
av en svært rik bakterieflora (13). Mange av 
disse orale mikroorganismene har evnen til å 
danne biofilmer, som for eksempel tannplakk, 
som skaper et motstandsdyktig mikromiljø mot 
antibakterielle stoffer (14). Konvensjonelle 
antimikrobielle legemidler har derfor dårligere 
klinisk effekt på bakterier i biofilmer (15). 

De tradisjonelle administrasjonssystemene 
som finnes på markedet til bruk i munnhulen 
er halvfaste og væskebaserte doserte lege
middelformer. I tillegg finnes det nyere former 
som bukkale tabletter, filmer og strips. Det er 

HENSIKT
Lokalbehandling av munnhulen er svært 
utfordrende samtidig som helseproble-
mer i munnhulen er et økende problem i 
befolkningen. Hensikten med denne over-
siktsartikkelen er å gi et innblikk i moderne 
administrasjonssystemer som finnes på 
markedet i dag til behandling av orale 
sykdommer, og hva som kan forventes 
å finnes i fremtiden med fokus på nano
baserte systemer.  

KUNNSKAPSGRUNNLAG
Oversikten er basert på systematisk lege-
middelsøk i databasene til Legemiddel-
verket, EMA og FDA og ved artikkelsøk i 
Web of Science (usystematisk).

RESULTATER
Det finnes flere markedsførte innovative 
administrasjonssystemer som imøtekom-
mer det største problemet ved lokal
behandling av munnhulen; nemlig kort 
oral oppholdstid. Disse baserer seg på 
prinsippet om bioadhesjon som gjør at for-
muleringene kleber seg godt til en biolo-
gisk overflate, for eksempel slimhinne, ved 
bruk av bioadhesive polymermaterialer. 
Til tross for økende behov for nye formu-
leringer for mer optimal lokalbehandling 
av munnhulen, er det gjort forholdsvis lite 
forskning på dette området. Studier som 
er publisert, omtaler nanopartikulære 
formuleringer som potensielle nye admi-
nistrasjonssystemer til munnhulen. Her 
er hovedprinsippet også bioadhesjon. 
Dette oppnås ved bruk av biopolymerer 
og omfatter flere typer bærere som nano
sfærer og biopolymerdekkede liposomer 
og polykaprolaktonpartikler. 

KONKLUSJON
Sannsynligheten er stor for at det i frem-
tiden vil finnes nanobaserte, bioadhesive 
administrasjonssystemer til lokalbehand-
ling av munnhulen.

HOVEDBUDSKAP
Det finnes flere moderne intraorale 
produkter på markedet; de fleste til 
behandling av periodontitt.

Mukoadhesive administrasjonssystemer 
basert på biopolymerer synes å ha det 
største potensialet ved utvikling av nye 
intraorale formuleringer.

Ulike typer adhesive nanopartikler har i 
in vitro-studier vist seg å være lovende for 
lokal administrasjon til munnhulen.
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flere fordeler knyttet til disse nyere administra-
sjonssystemene som at de er lite ubehagelige 
og enkle å administrere for pasienten, samt at 
de i teorien skal gi en lokal virkning. Samtidig 
er det knyttet flere begrensninger, blant annet 
mulighet for systemiske effekter dersom lege-
midlet svelges, ujevn eller ukorrekt dosering 
og kort oppholdstid i munnhulen hvilket er det 
største problemet.  En løsning på denne utfor-
dringen kan være å lage bioadhesive eller 
mukoadhesive administrasjonssystemer (16). Et 
mukoadhesivt administrasjonssystem har evnen 
til å kunne feste seg til en overflate, i dette til-
fellet slimhinnen i munnhulen (17). Dersom 
formuleringen kleber seg fast inne i munnen, 
kan den sakte frisette den aktive forbindelsen. 
For at en formulering skal være mukoadhesiv, 
er det nødvendig å benytte seg av et muko-
adhesivt materiale. Polymerer er lovende 
kandidater som adhesive forbindelser. Det 
kan være naturlige biopolymerer som kitosan, 
halvsyntetiske derivater som hydrokyspropyl-
metylcellulose (HPMC) og syntetiske poly-
merer som polyakrylater (17). Hensikten med 
denne oversiktsartikkelen er å gi et innblikk i 
moderne administrasjonssystemer som finnes 
på markedet i dag, og hva som rører seg på 
forskningsfronten for behandling av orale syk-
dommer. Det vil være fokus på nanopartikulære 
systemer basert på biopolymerer da disse har 
vist seg å ha et stort potensial som fremtidige 
innovative orale formuleringer.

KUNNSKAPSGRUNNLAG
Moderne intraorale produkter 
Statens legemiddelverks (SLV) database 
for legemiddelsøk ble benyttet for å finne 
informasjon om legemidlets status i Norge. 
Søkeinnstilling ble valgt til å vise både 
markedsførte, avregistrerte, utgåtte og god-
kjente, ikke markedsførte pakninger. Dersom 
søket ikke ga treff, ble databasene til European 
Medicines Agency (EMA; Medicines search) og 
US Food and Drug Administration (FDA; Drugs@
FDA search) benyttet for å finne legemidlets 
mulige status i andre legemiddelmarkeder. 

Potensielt nye intraorale nanobaserte 
administrasjonssystemer
Artikkelen for øvrig baserer seg på oversikts
artikler og originalartikler publisert i fagfelle
vurderte internasjonale tidsskrifter. For å 
identifisere potensielle nye intraorale nano
baserte administrasjonssystemer ble det 
gjennomført ikke-systematiske søk i Web of 
Science. Eksempler på ord som ble benyttet i 
søket var: oral cavity, dental caries, dentin, dry 
mouth, liposomes, nanoparticles and chitosan. 
Det ble deretter gjort et skjønnsmessig utvalg 
fra artiklene med bakgrunn i ønske om å få 
frem ulike typer nanopartikulære administra-
sjonssystemer for lokal effekt rettet mot ulike 
sykdommer/tilstander i munnhulen. 

RESULTATER
Moderne intraorale produkter 
Det eksisterer allerede flere innovative løsninger 
til lokalterapi av munnhulen på det kommer-
sielle markedet. De fleste av disse er spesielt 
utviklet til behandling av periodontitt som 
utgjør et betydelig og vedvarende problem 
blant den voksne befolkningen. Periodontitt 
er en inflammasjonstilstand i tannfestet rundt 
tennene og er en alvorligere form for tann-
kjøttsykdom i motsetning til gingivitt (tannkjøtt-
betennelse). Betennelsen, som er forårsaket 
av plakkbakterier, går dypere ned i bløtvevet 
og medfører tap av bindevev og benvev rundt 
tennene og i verste tilfelle tap av tenner (ten-
nene løsner) dersom tilstanden ikke behandles 
(18). Ved periodontitt dannes det lommer eller 
dype sprekker mellom tannkjøttet og tann-
roten ettersom inflammasjonen og hevelsen i 
tannkjøttet trekker seg vekk fra tannoverflaten 
(18). Disse hulrommene skaper det perfekte 
skjulested for bakteriene. Dette bidrar til økt 
bakterieansamling og plakkdannelse som 
igjen medfører dypere lommer og forverring 
av tilstanden. Periodontallommene gir en fysisk 
begrenset tilgang for tradisjonelle legemiddel-
former, men kan utnyttes til å direkte plassere 
moderne farmasøytiske formuleringer rett ved/i 
målområdet og fungere som et stedspesifikt 

reservoar for legemiddelfrisetting (19). Samtidig 
vil et administrasjonssystem godt innrettet i lom-
men være beskyttet mot negative påvirkninger 
fra spytt, mat og drikke. 

Termoresponsive geler
Et produkt der dette konseptet er benyttet er 
Oraqix® (Dentsply DeTrey) som har vært regis-
trert i Norge siden 2005. Oraqix® er en peri-
odontal gel (figur 1a) som brukes til å lindre 
smerte ved dyprengjøring av tenner og er ofte 
det første steget i behandlingen av periodontale 
sykdommer hos tannlegen. Oraqix® består av 
en eutektisk blanding av de to lokalbedøvende 
virkestoffene lidokain og prilokain (20). Formu-
leringen oppfører seg som en flytende væske 
ved romtemperatur og ved administrering, men 
tykner raskt til en elastisk gel ved kroppstempe-
ratur og etter applikasjon i periodontallommen. 
Dette skyldes innholdet av termosensitive poly-
merer (syntetiske poloksamerer) i formuleringen 
som har evnen til å endre på formuleringens 
konsistens som respons på en temperaturendring 
i omgivelsene. Den økte viskositeten gjør at 
produktet holdes godt i periodontallommen 
der virkestoffene raskt frigis (innen 30 sekunder) 
og absorberes for å utøve sin lokalanestetiske 
virkning (cirka 20 min). En annen fordel med 
Oraqix® er påføringsmetoden rett ned i 

Figur 1. Skjematisk skisse over moderne administrasjonssystemer i markedsførte produkter til lokalbehandling av munnhulen.

a) Oraqix® periodontal gel

b) PerioChip® innlegg

c) Arestin® mikrosfærer

d) Loramyc/Oravig® bukkal tablett
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Figur 1. Skjematisk skisse over moderne administrasjonssystemer i markedsførte produk-
ter til lokalbehandling av munnhulen.
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periodontallommen (figur 1a). Denne ikke-
invasive metoden gir bedre pasientaksept da 
bruk av injeksjoner tradisjonelt sett har vært den 
eneste måten å administrere lokalanestetika på 
i tannlegebehandlingen. 

Matrikssystemer 
Et annet eksempel på et administrasjonssystem 
til periodontallommen er PerioChip® (Dexcel 
Pharma) som fikk markedsføringstillatelse i 
Norge i 2000, men ble avregistrert i 2016. 
PerioChip® er fremdeles på markedet i USA 
og flere land i Europa som Storbritannia og 
Tyskland. Dette produktet er et lite, tynt innlegg 
(figur 1b) som skal plasseres i periodontal
lommer på 5 mm eller dypere, og anven-
des som tilleggsbehandling ved moderat til 
alvorlig kronisk periodontal sykdom. Innleg-
get inneholder det bredspektrede virkestoffet 
klorheksidin som skal eliminere eller kontrol-
lere de mikrobielle faktorene ved infeksjon og 
dermed bidra til reduksjon av lommedybde. Det 
originale med dette systemet er at klorheksidin 
ligger jevnt fordelt i en biodegraderbar poly-
mermatriks som kan kontrollere frisettingen av 
det antibakterielle midlet. Polymermatriksen, 
bestående av hydrolysert gelatin kryssbundet 
med glutaraldehyd som frigjør cirka 40 prosent 
av klorheksidin det første døgnet gjennom 
diffusjon (burst release). Deretter frigis virke
stoffet langsomt over cirka 7–10 dager gjen-
nom en kombinasjon av diffusjon og erosjon 
av matriksen (21, 22). På grunn av plasserin-
gen i lommen kombinert med det bioadhe-
sive matrikssystemet opprettholdes en effektiv 
konsentrasjon av klorheksidin stedspesifikt 
ved infeksjonsområdet samtidig som risiko 
for systemiske bivirkninger ved langtidsbruk 
reduseres. Lokal bivirkning som misfarging 
av tenner sett ved bruk av klorheksidin munn
skyllevann, er heller ikke observert med 
PerioChip® (23). Andre fordeler er at dose-
ringshyppigheten er betydelig redusert tross 
langtidsbehandling og det biodegraderbare 
polymermaterialet fører til en naturlig, gradvis 
erosjon av enheten uten krav til profesjonell 
hjelp for å fjerne det. 

Mikropartikulære systemer
Arestin® (OraPharma Inc.) er et annet anti-
bakterielt legemiddel som har samme indika-
sjon som PerioChip®. Produktet ble godkjent 
av FDA i USA i 2001, men er ikke registrert 
i Norge. Basert på et liknende prinsipp 
som PerioChip®, gir dette legemidlet også 
forlenget frisetting av virkestoffet gjennom 
en biodegraderbar polymer. Hovedforskjel-
len er at formuleringen er basert på et annet 
bærersystem av virkestoffet. Bærersystemet er 
mikrometer store, sfæriske partikler der tetrasyk-
linderivatet minosyklin er inkorporert (24, 25) 
(figur 1c). Mikroinnkapslingen bedrer utnyttel-
sen av virkestoffet og muliggjør administrasjon 

av konsentrerte doser. Så lav som 1 mg per 
dose kan administreres med Arestin® ved et 
periodontalt område. På grunn av den lille 
størrelsen på mikrosfærene vil pasienter ikke 
kunne kjenne på, smake og/eller føle ubehag 
sammenliknet med andre administrasjons-
systemer som innlegg eller filmer, og dermed 
bidra til økt pasientaksept. Polymeren (poly(-
melkesyre-ko-glykolsyre)) som mikrosfærene 
er basert på, blir bioadhesiv ved kontakt med 
fuktighet i periodontallommen. Dette gjør at 
mikrosfærene tilbakeholdes ved infeksjonsstedet 
for å utøve sin vedvarende antibakterielle effekt 
i opptil 14 dager (24, 26). Det har blitt vist at 
pasientgrupper som er spesielt utfordrende å 
behandle, de med avansert periodontitt og 
røykere, responderer godt på periodontal 
terapi med minosyklin mikrosfærer (23, 27). 
Mikroinnkapslingen medfører også at Arestin® 
kan administreres raskt og enkelt som et tørt 
pulver rett ned i periodontallommen ved hjelp 
av en spesialsprøyte og ferdigfylt patron med 
legemiddel (figur 1c). 

Bukkale tabletter
Flere studier har vist økt forekomst av sopp
infeksjoner i munn og svelg hos pasienter 
med svekket immunforsvar, spesielt hos hiv-, 
kreft- og organtransplanterte pasienter (28, 
29). Infeksjonen manifesteres først og fremst 
på mukøse overflater med hvite plakk og 
sår og rød slimhinne. I dette tilfellet er særlig 
adhesjon til oral mukosa (30) ved bruk av 
mukoadhesive systemer aktuelt for å unngå 
bivirkninger ved systemisk terapi og ikke minst 
redusere doseringshyppigheten som er et 
vanlig etterlevelsesproblem for lokal antimy-
kotika. Loramyc®/Oravig® er en muko-
adhesiv bukkal tablett som inneholder det 
bredspektrede virkestoffet mikonazol til topikal 
behandling av oral candidose (31). Produk-
tet fikk markedsføringstillatelse i Europa som 
Loramyc® i 2008 og i USA som Oravig® i 
2010, men er ikke registrert i Norge i dag. 
Tabletten er basert på patentert teknologi kalt 
Lauriad® (Vectans Pharma) der formulerin-
gen er sammensatt av en ny, biodegrader-
bar polymer fra melkeproteinkonsentrat med 
en hydrofil matriks bestående av den mer 
velkjente polymeren HPMC og mikonazol 
(32). Tabletten administreres ved at den festes 
på bukkal mukosa i øvre tannkjøttregion ved 
hjørnetannen (figur 1d). Mukoadhesjonen skjer 
som en følge av at HPMC fuktes i munnhulen 
og deretter sveller. Videre hydrering av 
melkeproteinene fører til økt interaksjon mellom 
tabletten og mukosa som gir forlenget kontakt 
og dermed økt retensjon i munnhulen. HPMC 
er en velegnet polymer til bruk i munnhulen 
da den både er enzymresistent, stabil over et 
større pH-område (pH 3-11) og har evnen til 
å kontrollere frigivelsen av aktive substanser 
fordelt i polymermatriksen (33). Sakte frisetting 

av mikonazol gjennom polymermatriksen gjør 
at tabletten kun administreres en gang om 
dagen til sammenlikning opptil fire ganger 
om dagen med nystatin mikstur som til nå har 
vært førstevalget ved lokal behandling av oral 
candidose. 

Potensielt nye intraorale 
administrasjonssystemer: Muko­
adhesive nanopartikulære systemer 
Det er liten tvil om at et mukoadhesivt system 
som forlenger oppholdstiden i munnhulen, vil 
være et forbedret administrasjonssystem som 
gir høyere dose av virkestoffet i munnhulen 
enn en formulering som ikke har mukoadhe-
sive egenskaper. Som beskrevet over er flere 
av de nye administrasjonssystemene som 
har kommet ut på markedet, basert på dette 
prinsippet. På tross av dette faktum er det 
gjort forholdsvis lite ny forskning på intraorale 
administrasjonssystemer hvis man ser bort fra 
all forskning utført på formuleringer som skal 
plasseres i periodontallommen for å behandle 
periodontitt. Studiene som er publisert, foku-
serer på nanopartikulære formuleringer som 
i denne sammenheng kan anses som and-
regenerasjons mukoadhesive administra-
sjonssystemer. Generelt innen nanoteknologi 
er nanopartikler definert som partikler som 
har en størrelse i området 1–100 nm. Innen 
biomedisinsk forskning blir også partikler med 
størrelse utenfor dette området helt opp mot 
mikroområdet kalt nanopartikler, på tross av 
at dette definisjonsmessig ikke er korrekt (34). 
Nanopartikler og små mikropartikler til bruk i 
munnhulen kan være gunstig av mange ulike 
grunner; de fungerer som legemiddelbærere 
og kan beskytte virkestoffene mot nedbrytning 
i munnhulen, de er små og kan komme til i 
vanskelige områder som mellom tennene, og 
de oppleves som lite ubehagelige for pasien-
ten. Det bærende prinsippet for nanopartiklenes 
potensial er hovedsakelig basert på at de kan 
gjøres bio-/mukoadhesive ved at et adhesivt 
materiale som biopolymerer inkorporeres i 
formuleringen i tillegg til at virkestoffet har 
den ønskede effekten. Biopolymerer utvinnes 
fra naturlige kilder, som tang og tare som gir 
alginat, reke- og krabbeskall som gir kitosan, 
og sitron- og epleskall som gir pektin. Biopo-
lymerer er langkjedede strukturer med svært 
høy molekylvekt; fra 10 000 Dalton opp mot 
flere millioner, satt sammen av ulike sukkere. 
Sammensetningen, ladning og kjedelengden 
vil blant annet bestemme biopolymerens 
egenskaper (35). Kitosan, som er sammensatt 
av sukkere med en amingruppe, vil ha positiv 
ladning, mens pektin, hyaluronsyre og alginat 
som har mange syregrupper, vil ha negativ 
ladning. Biopolymerer er generelt ansett som 
ikke-toksiske, biodegraderbare, biokompatible 
og bioadhesive (36), og de står på US FDAs 
GRAS-liste (GRAS = Generally Recognized 
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de to stoffene vil være av stor betydning. I 
tillegg er løsemidlet og hvordan det påvirker 
polymerkjedene viktig, da dette vil avgjøre 
hvor sammenkveilet eller utstrakt polymer
kjedene vil være. Konsentrasjonen av polyme-
ren(e) vil avgjøre om det dannes nano- eller 
mikropartikler. Nanosfærer basert på kitosan 
kryssbundet med TPP eller en annen biopolymer 
er kanskje de mest studerte formuleringene med 
tanke på administrasjon til munnhulen. Dette 
skyldes at kitosan har gode mukoadhesive 
egenskaper (38).

Nanosfærer av kitosan-TPP har blitt utviklet 

fra kitosan-TPP-artiklene ble derfor undersøkt 
(39). Det viste seg at svært små mengder fluorid 
ble frisatt in vitro med størst mengde den første 
timen, og deretter en forlenget frisetting over 
24 timer. Partiklene er interessante å studere 
videre og et viktig punkt er å undersøke om 
disse partiklene kan feste seg til tannemaljen 
for å utøve sin forebyggende effekt.

Nanosfærer av kitosan-TPP har også blitt 
undersøkt for potensiell bruk i rotkanalinfek
sjoner med hjelp av fotodynamisk terapi 
(photodynamic therapy, PDT) (42). PDT base-
rer seg på at lys aktiverer lyssensitive forbin-

Ved fremstilling av nanosfærene viste det seg 
at forholdet mellom de to biopolymerene 
var viktig for å produsere små og homogene 
sfærer. Størrelsen på nanosfærene lå i området 
200–300 nm, og de hadde negativ ladning. 
Mengden doksorubicin som ble kapslet inn, 
lå i området 30–70 prosent, og frisettingen 
var forlenget over en 24 timers periode med 
raskest frisetting i begynnelsen. Mukoadhe
sjonen til sfærene ble testet ex vivo mot bukkalt 
vev fra svin. Sfærene festet seg godt til vevet, 
og selv når vevet ble vasket, satt sfærene fast. 
Toksisiteten av sfærene ble testet mot en human 

Figur 2. Skisse over nanopartikler med potensial til bruk i munnhulen. Avhengig av de fysikalsk-kjemiske egenskapene til  
legemiddelmolekylene, kan de for eksempel bli inkorporert i polymermatriksen eller i liposommembranen, eller de kan bli 
innkapslet i nanopartiklenes indre hulrom.  

a) Nanosfærer bygget opp av I) Polymer og ioner II) To polymerer eller polymer og protein 
b) Polymerdekkede nanopartikler: I) Polymerdekkede liposomer og II) Polymerdekkede polykaprolaktonpartikler
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Figur 2. Skisse over nanopartikler med potensial til bruk i munnhulen. Avhengig av de fysikalsk-kjemiske egenskapene til  legemiddel
molekylene, kan de for eksempel bli inkorporert i polymermatriksen eller i liposommembranen, eller de kan bli innkapslet i nano
partiklenes indre hulrom.  

As Safe). Dette er selvfølgelig gunstige egen-
skaper ved utvikling av et nytt administrasjons-
system. Ulike typer nanopartikler kan baseres 
på biopolymerer. Det kan for eksempel være 
nanosfærer eller partikler dekket med en bio-
polymer, som biopolymerdekkede liposomer 
(figur 2). 

Nanosfærer
Nanosfærer (figur 2a) er sfæriske partikler som 
kan lages ved at biopolymerer kryssbindes 
med et ion (2a-I) eller en annen biopolymer 
med motsatt ladning (2a-II). Kitosan kan for 
eksempel kryssbindes med tripolyfosfat (TPP) 
som er et femverdig anion. Pektin og alginat 
kan kryssbindes med kalsium eller sink som 
er toverdige kationer (37). Kitosan kan også 
kryssbindes med for eksempel hyaluronsyre 
eller alginat som begge er biopolymerer med 
negativ ladning. For at det skal dannes partikler, 
er det et delikat samspill mellom stoffene med 
ulik ladning, og mengdeforholdet mellom 

for potensiell bruk i kariesprofylakse (39). Hull 
i tennene oppstår når bakterier som befinner 
seg på tennene, fermenterer sukker og danner 
syre. Dette fører til at tannemaljen løser seg 
opp og det oppstår et hull. Fluoridion (F-) vil 
i reaksjon med hydroksyapatitt, som er den 
største bestanddelen av en tann, danne nye 
forbindelser som er mer bestandige ved et 
syreangrep (40). I studien ble det forsøkt å 
kapsle inn natriumfluorid i nanosfærene (39). 
Dette ble gjort ved å benytte natriumfluoridets 
evne til å påvirke ionestyrken til løsemidlet og 
på den måten få polymerkjedene til å kveile 
seg sammen. Metoden fungerte godt, og 
113 ppm (parts per million) fluorid ble kaps-
let inn i partiklene. Dette er noe lavere ved lik 
dosering enn den mengden fluorid som finnes 
i kommersielle preparater (munnskyllevæsker) 
som er 230–900 ppm fluorid (i.e. 0,05–0,2 % 
NaF). Det er tidligere vist at selv små forhøyede 
nivåer av fluorid i munnen hos barn vil kunne gi 
forbedret tannhelse (41). Frisettingen av fluorid 

delser (fotosensitisere) og reaktive oksygen 
forbindelser (ROS, frie radikaler) dannes. 
ROS kan forårsake oksidativ ødeleggelse 
av maligne celler og også drepe bakterier. 
Rose bengal, en fotosensitiser, har blitt kaps-
let inn i kitosan-TPP-partikler og testet mot den 
anaerobe bakterien Enterococcus faecalis. 
Partiklene reduserte effektivt mengden bakte-
rier selv i nærvær av pulpa (bløtvev i tenners 
hulrom) og proteiner som bovint serum albumin. 
Denne effekten var fremtredende selv i fravær 
av lys, men i de bestrålte prøvene ble bakterien 
totalt eliminert. Denne typen formulering viste 
lovende egenskaper in vitro mot bakteriene, 
men de adhesive egenskapene har ikke blitt 
undersøkt. 

Nanosfærer av katekolamin-hyaluronsyre 
og katekolamin-suksinyl-kitosan lastet med 
doksorubicin har blitt undersøkt med tanke på 
behandling av oral kreft (43). For å øke de 
mukoadhesive egenskapene til sfærene, ble 
katekolamin konjugert til de to biopolymerene. 
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gingival cellelinje og en kreftcellelinje (HN22). 
Sfærene uten doksorubicin var ikke toksiske. 
Sfærene med doksorubicin innkapslet var 
toksiske for kreftcellelinjen i lave konsentrasjo-
ner og toksiske for den humane gingivale celle
linjen ved en høy konsentrasjon. Dette tyder på 
at nanosfærene med doksorubicin innkapslet 
kan ha et potensial i behandling av oral kreft 
da de kombinerer mukoadhesive egenskaper 
og dermed evnen til å bli værende på stedet 
der de skal virke med effekt av virkestoffet på 
kreftcellelinjen.   

Nanosfærer av biopolymeren natriumalginat 
i kombinasjon med proteinet natriumkaseinat 
lastet med nisin, et antimikrobielt peptid, har blitt 
utviklet med mål om å fjerne bakteriene i den 
orale biofilmen (44). Studien viste at det var 
mulig å lage nanosfærer med natriumalginat 
og natriumkaseinat ved den pH-verdien der 
de to komponentene hadde motsatt ladning. 
Sfærenes størrelse var i nanoområdet (~200 
nm), hadde negativ ladning og innkapslings
effektiviteten av nisin var høyest (~75 %) ved 
pH 5. Nanopartiklene med nisin hemmet effek-
tivt bakterievekst av noen av de vanlige pato-
gene bakteriene som finnes i munnhulen, og 
de hemmet vekst av en etablert oral biofilm. 
Nanopartiklene med nisin innkapslet var mer 
effektive enn en oppløsning av virkestoffet nisin 
og viste også en forlenget effekt over 48 timer. 
Partiklene festet seg til mukosa fra geit i en ex 
vivo-test og viste således lovende mukoadhe-
sive egenskaper. 

Liposomer og polykaprolaktonnanopartikler 
dekket med biopolymerer 
Liposomer dekket med biopolymerer (figur 
2b-I) er en videreutvikling av konvensjonelle 
liposomer. Liposomer er sfæriske partikler 
som består av et dobbeltlag med lipider og 
et hulrom i midten. Størrelsen til liposomene 
kan variere, men befinner seg i nanoområdet. 
Både hydrofile og hydrofobe legemidler kan 
inkorporeres i liposomstrukturen. Overflaten 
til liposomene kan modifiseres ved at det leg-
ges et lag av en biopolymer utenpå. For at 
biopolymerer skal feste seg til liposomet, er 
det viktig at liposomet og polymeren har mot-
satt ladning, slik at det oppstår en elektrostatisk 
interaksjon. Selve dekkeprosessen er sensitiv, 
og mengden liposom i forhold til polymer er 
svært viktig for fremstillingen av stabile polymer-
dekkede liposomer (45). Denne mer avanserte 
formuleringen har vært forsøkt utviklet for ulike 
formål, men til bruk i munnhulen har den blitt 
undersøkt både med tanke på fysisk beskyt-
telse av tenner ved en biomimetisk tilnærming 
da liposomene likner spyttets miceller (46, 47)  
og ser også ut til å ha et potensial for bruk ved 
tørr munn (48). I studiene har det primært vært 
fokusert på biopolymerene alginat, pektin og 
kitosan. Studiene har vist at de biopolymerdek-
kede liposomene har evne til å både ta opp og 

gi fra seg mer vann enn biopolymeren alene 
og kan således være aktuell i forebyggende 
behandling av munntørrhet. Både de kitosan- 
og alginatdekkede liposomene hadde i tillegg 
gode mukoadhesive egenskaper testet mot en 
mukusproduserende cellelinje (MTX-HT29) 
(49), og de adherer også til hydroksyapatitt som 
er en modellsubstans for tenner (50). Toksisite-
ten til formuleringene har i tillegg blitt undersøkt 
mot cellelinjen MTX-HT29. Denne studien tydet 
på at de alginatdekkede liposomene var minst 
toksiske, men at de kitosandekkede liposomene 
også ble akseptabelt tolerert av cellene (49). 

Kitosan har også blitt undersøkt i kombi-
nasjon med polykaprolakton (PCL) som er 
en biologisk, nedbrytbar polyester. Nano-
partikler av PCL med kurkumin innkapslet har 
vært studert til bruk mot kreft i munnhulen (51). 
PCL-partiklene ble dekket med kitosan for å gi 
partiklene gode mukoadhesive egenskaper 
(figur 2b-II). De mukoadhesive egenskapene 
til partiklene ble verifisert ved å undersøke 
interaksjonen med mucin som er en av bestand-
delene i mukosa. I tillegg ble det utført 
permeabilitetsstudier over spiserørslimhinne 
fra svin. Det viste seg at kurkumin ble værende 
i slimhinnen og har således en evne til å virke 
lokalt. Effekten av partiklene ble undersøkt mot 
en SCC-9 human oral kreftcellelinje og forsøket 
viste at levedyktigheten til cellene ble signifikant 
redusert. Partiklene uten kurkumin påvirket ikke 
levedyktigheten til de samme cellene. Denne 
studien viser at dette er et administrasjonssystem 
med både mukoadhesive egenskaper og effekt 
av virkestoffet mot den valgte kreftcellelinjen. 
Hvorvidt disse egenskapene kan kombineres 
og gi et nytt administrasjonssystem med god 
effekt må dog undersøkes videre.

KONKLUSJON
Det er et økende behov for nye, forbedrede 
administrasjonssystemer til behandling av 
sykdommer i munnhulen. Dette skyldes en 
økende grad av orale helseproblemer i 
befolkningen. Muko- eller bioadhesive systemer 
har det største potensialet da de blir værende i 
munnhulen på tross av spyttproduksjonen som 
kontinuerlig vasker vekk fremmede elementer. 
Biopolymerbaserte, adhesive formuleringer med 
størrelse i nanoområdet opp mot mikroområdet 
er en svært interessant tilnærming da partiklene 
er så små at de ikke merkes av brukeren. I tillegg 
kan mange ulike virkestoffer inkorporeres inn i 
partiklene. Det er stor sannsynlighet for at det 
i fremtiden vil finnes nanobaserte adhesive 
administrasjonssystemer til lokal behandling 
av sykdommer i munnhulen.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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