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ABSTRACT

Burning mouth syndrome (BMS) er en tilstand med
brandende dysaestetisk fornemmelse i munden, der
forekommer dagligt i mere end to timer igennem
mere end tre maneder. Den braendende fornemmelse
er hyppigst lokaliseret til tungen, men kan ogsa affi-
cere andre omrader i mundhulen. BMS er en primaer
smertetilstand, der diagnosticeres efter udelukkelse
af kausale laesioner gennem kliniske og supplerende
undersggelser. Braendende fornemmelser i mund-
hulen kan ogsa optraede sekundaert til lokale eller
systemiske tilstande som fx Candida-infektioner,
oral lichen planus, hyposalivation, allergier, aneemi
eller vitaminmangel. Den typiske BMS-patient er en
midaldrende eller postmenopausal kvinde. Forsk-
ningsresultater tyder pa, at BMS-patienter i hgjere
grad end den gvrige befolkning lider af psykologiske
tilstande som angst og depression. Selvom der har
vaeret foreslaet adskillige behandlingstiltag, er der
stadig ikke opnaet konsensus om behandlingen; men
alle patienter med BMS bgr radgives og oplyses om
gavnlige livsstilsendringer som at undga dehydre-
ring, sure fgde- og drikkevarer, steerkt krydret mad,
alkohol, tobaksprodukter, alkoholholdige mund-
skyllevaesker, kraftigt smagende mundplejemidler
og, om muligt, stress. Antidepressiva, anxiolytika og
psykoterapier er vigtige behandlinger i forbindelse
med BMS. Alt i alt er BMS en belastende tilstand, og
vores viden om atiologi, patofysiologi og behand-
lingsmuligheder er stadig mangelfuld, hvorfor yder-
ligere forskning er pakraevet.
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VAD ER BURNING MOUTH SYNDROME?
Burning mouth syndrome (BMS) er en pri-
maeer kronisk smertetilstand, hvor alle ten-
kelige kausale laesioner er udelukket. BMS
forérsager en braendende fornemmelse i
mundhulen og beskrives i The Internatio-
nal Classification of Headache Disorders og
The International Classification of Orofaci-
al Pain (ICOP) som en intraoral breenden-
de eller dysestetisk fornemmelse, der optraeder dagligt i mere
end to timer igennem mere end tre maneder uden &benlyse
kausale leesioner ved klinisk undersggelse (1,2). Den hyppigst
forekommende lokalisation er tungen, men andre omrader af
mundhulen kan ogsa vaere afficeret.

Praevalensen af BMS blev i et tveersnitsstudie blandt voksne
opgjort til 3,7 %, men forekomsten var 5,5 % blandt kvinder
og kun 1,6 % blandt mand. Endvidere steg praevalensen med
stigende alder. Gennemsnitsalderen for kvinder med BMS var
56,9 ar, og for meend var den 59,1 ér (3).




Man antager, at neuropatiske mekanismer pa forskellige ni-
veauer af nervesystemet er involveret ved BMS. I dele af den
videnskabelige litteratur anses BMS for at vaere en neuropatisk
smerte, der afficerer bdde det centrale og det perifere nerve-
system. Evidensgrundlaget er dog stadig begranset og base-
ret pa sma materialer. Ogsa psykologiske faktorer som angst
og depression har veeret keedet sammen med BMS, men fra et
smerterelateret synspunkt anses BMS i dag for at veere en no-
ciplastisk lidelse (4).

Nér atiologien til BMS er blevet udforsket med neurofysio-
logiske eller psykofysiske metoder, har man fundet afvigelser
langs hele den neurologiske akse fra det perifere trigeminale
system til centralnervesystemet og de dertil hgrende inhibito-
riske systemer (5). I centralnervesystemet har undersggelser
pavist et fald i det endogene dopaminniveau i corpus striatum
hos BMS-patienter, hvilket medfgrer mangelfuld dopaminme-
dieret smertekontrol. Denne defekt i den dopaminmedierede
smertemodulering kunne forklare den forhgjede smertefgl-
somhed hos patienter med BMS (5). Patienter med BMS kan
udvise afvigelser i funktionen af bade de tynde og tykke tri-
geminale fibersystemer og i det trigeminale hjernestamme-
kompleks. Patienter med BMS kan ogsa have afvigelser ved
en eller flere termale taerskler, iseer termal hypoestesi, hvilket
kunne tyde pé enten neuropati i de smd perifere fibre eller
deafferentiering i de centrale trigeminale temperaturbaner
(6). Nar en sddan hypoastesi forekommer hos BMS-patienter,
samtidig med at disse patienter bliver mindre fglsomme for
eksperimentelt fremkaldt smerte i innervationsomrédet for
nervus lingualis, jo leengere de har sygdommen (BMS) (7),
kan man formode, at BMS-patienter har afvigende smerte-
teerskler. Dette fenomen antages at heenge sammen med den
toniske aktivering af det betingede smertemoduleringssystem,
og dette kan igen forklare, hvorfor patienter med BMS har af-
vigende smerteterskler i tungen, nar de i l&engere tid har lidt
af BMS (5). I en mindre gruppe af BMS-patienter har man i
tungebiopsier fundet et tab af epiteliale nervefibre sammen-
lignet med raske (men ikke aldersmatchede) kontrolperso-
ner, hvilket tyder pa en perifer neuropatisk proces (i de sma
nervefibre).

ZAtiologien til BMS er dog stadig ikke fuldt afklaret (3,5);
men studier tyder p4, at patienter med BMS kan have diverse
dysfunktioner i det perifere og/eller det centrale nervesystem.
P4 det aktuelle evidensgrundlag kan man dog ikke afggre, om
der er neuropatiske eller nociplastiske mekanismer involveret
i udviklingen af BMS.

KLINISKE MANIFESTATIONER OG DIAGNOSTIK
Den typiske BMS-patient er en midaldrende, postmenopausal
kvinde med en breendende og dysastetisk fornemmelse over-
fladisk i mundslimhinden, ofte lokaliseret til tungen og/eller
leeberne, men undertiden udbredt til alle omrader af mundslim-
hinden (8,9). P4 trods af patienternes symptomer fremstar
mundslimhinden klinisk sund (2,5).

Patienterne beskriver den breendende fornemmelse som
moderat til kraftig med et gennemsnit pé 4,6 pd en numerisk
rangskala fra 0-10. Undertiden angiver de ogsa andre symp-
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tomer end smerte, fx subjektive fornemmelser af mundtgrhed
og smagsforstyrrelser. Smerten ved BMS er som regel bilateral
og symmetrisk og fglger ikke den anatomiske fordeling af pe-
rifere sensoriske nerver. Oftest forveerres symptomerne i lgbet
af dagen, sa de er veerst om aftenen. Hos mere end 50 % af pa-
tienterne opstar smerten spontant uden pradisponerende el-
ler udlgsende faktorer, mens en tredjedel af patienterne kaeder
smerternes opstden sammen med tidligere tandbehandling og
10 % med tidligere sygdom (2,5,10).

Den breendende fornemmelse kan vere ledsaget af sensori-
ske forstyrrelser. Ca. to tredjedele af patienterne oplever ned-
sat smagsintensitet i kombination med en bitter eller metallisk
smag. P4 trods af alle disse symptomer er slimhinder og spyt-
sekretion normale (2).

Forskningsresultater tyder pa, at patienter med BMS i hg-
jere grad end den gvrige befolkning har psykologiske lidelser
(11). Angst og depression er de mest almindelige fplgetilstande
blandt BMS-patienter. Selvom flertallet af BMS-patienterne (70
%) ikke har sgpvnproblemer som fplge af smerter i mundslim-
hinden (12), er der dog en del (30 %), som dgjer med darlig
spvnkvalitet, iseer sgvnlgshed. I denne gruppe kan sgvnlgshe-
den veere relateret til det anselige antal stemningsforstyrrelser,
som denne patientgruppe oplever (13).

BMS er en Klinisk diagnose, der baserer sig pa udelukkelse
af andre arsager til intraoral smerte som fx candidiasis, slim-
hindesygdomme, hyposalivation, darligt tilpassede proteser,
parafunktionelle uvaner, vitaminmangel, allergier, hypothyroi-
disme, diabetes, autoimmune sygdomme og lzegemidler. Dette
indebeerer, at intraorale skrab, blodprgveanalyser og vurdering
af spytsekretionsraten er essentielle led i den diagnostiske pro-
ces. Diagnosen baseres pé en detaljeret anamnese og omhyg-
gelige ekstra- og intraorale undersggelser, eventuelt supple-
ret med neurologisk og psykiatrisk udredning. Hvis der ikke
kan findes klinisk paviselige @tiologiske faktorer, dvs. ingen
medicinske eller odontologiske arsager, benavnes tilstanden
BMS (2,5,14).

I tilfeelde, hvor en breendende fornemmelse i munden optree-
der sekundert til en underliggende lokal eller systemisk &rsag,
benevnes tilstanden ifglge ICOP oral slimhindesmerte (2). I
sédanne tilfeelde vil behandling af den underliggende arsag
som regel lindre den breendende fornemmelse.

BEHANDLINGSMULIGHEDER
OG FREMTIDSPERSPEKTIVER
Der er indtil videre ikke konsensus om, hvad der er den bedste
behandling af BMS, udover at man bgr tilstraebe en mekanistisk
tilgang, som er mélrettet mod nociplastiske smertemekanis-
mer (4). De aktuelle behandlingsmuligheder er overvejende
symptomlindrende. Desuden har den klare sammenhang med
psykologiske lidelser, som er karakteristisk for BMS, pavirket
retningslinjer og anbefalinger for behandlingen (15). Traditi-
onelt har antidepressiva, anxiolytika og psykoterapi vaeret de
hyppigst anvendte remedier mod BMS.

Behandlingsmulighederne for BMS omfatter nedenstdende
tiltag:

>
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Information og egenomsorg

Patienter, der lider af BMS, bgr altid rddgives om livsstilsaen-
dringer, der kan lindre deres symptomer, idet mange BMS-pa-
tienter er i stand til at hndtere deres sygdom med passende
egenomsorg. Man bgr derfor anbefale patienter med BMS at
undga faktorer, som kan forvaerre deres smerte, fx dehydrering,
sure fgde- og drikkevarer, steerkt krydret mad, alkohol, tobaks-
produkter, alkoholholdige mundskyllevasker, steerkt smagende
mundplejemidler og, hvis muligt, stress.

Kosttilskud

Kosttilskud med alfa-liponsyre (ALA) har vaeret undersggt som
mulig behandling ved BMS. Desverre synes der ikke at veere
nogen tydelige, statistisk signifikante forbedringer i symptom-
billedet ved sammenligning med placebo (16). Der er dog tegn
pa, at ALA i kombination med gabapentin eller kognitiv psyko-
terapi kan vaere mere effektivt end ALA alene (17).

Farmakologisk behandling

Clonazepam

De mest lovende terapeutiske virkninger pa BMS er set i for-
bindelse med clonazepam. Systemisk indgift af clonazepam
reducerer neuronernes excitabilitet i hele nervesystemet og
regulerer desuden muskeltonus. Det er et benzodiazepin med
anxiolytiske og muskelafslappende virkninger (16). Clonaze-
pam forgger maengden af y-aminosmgrsyre i hjernen og anven-
des isaer som antiepileptisk leegemiddel (18). I placebokontrol-
lerede studier har lokalt administreret clonazepam vist sig at
medfgre en signifikant forbedring af smertescorer og reduktion
af diverse smertesymptomer hos patienter med BMS (19). Det
antages, at clonazepam reducerer smerten hos BMS-patienter
gennem en lokal virkning pé slimhindernes smertereceptorer.
Lignende virkninger er ogsé pavist ved systemisk indgift af clo-
nazepam, og disse resultater skyldes formentlig bl.a. stoffets
anxiolytiske egenskaber (16). Nogle forskere mener, at dette
benzodiazepin kan pavirke de @tiologiske mekanismer bag
BMS (20).

Antidepressiva

En nyere systematisk oversigt tyder pa, at behandling af BMS
med visse antidepressiva kan have en positiv og smertenedsast-
tende virkning (21). En anden systematisk oversigt tyder p4,
at selektive serotoningenoptagsheemmere (SSRI) og serotonin-
noradrenalingenoptagshaammere (SNRI) kan lindre den breen-
dende fornemmelse i tungen (22). Selvom tricykliske antide-
pressiva ser ud til at lindre den breendende fornemmelse hos
et betydeligt antal BMS-patienter, bgr de anvendes med forsig-
tighed, da den hyppige bivirkning mundtgrhed eventuelt kan
forveerre smerten (23).

Gabapentin

Gabapentin er et antiepileptisk leegemiddel, der blokerer nerve-
membranernes natriumkanaler. I placebokontrollerede studier
har man vist, at anvendelse af gabapentin reducerede BMS-
patienternes selvrapporterede smertescorer (24). Andre stu-
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dier har desuden pavist positiv smertenedszttende virkning
af pregabalin hos patienter med BMS (25). Der er dog ikke pé
nuveerende tidspunkt tilstraekkelig evidens for at anvende gaba-
pentin som fgrstevalg i behandling af BMS, men i kombination
med ALA kan stoffet veere til gavn for en del patienter (17).

Capsaicin

Capsaicin, smagsstoffet i chili, binder sig til vanilloidreceptor
subtype 1 (TRPV1), hvilket udlgser en breendende fornemmel-
se. Imidlertid har stoffet ogsa béde analgetiske og anti-inflam-
matoriske egenskaber, og en mundskylleveeske med capsaicin
har vist sig at kunne reducere smerterne hos BMS-patienter
(26). Stoffets bivirkninger i form af forgget breendende for-
nemmelse ved brug af mundskylleveesken begranser dog an-
vendeligheden af denne effektive eksperimentelle behandling.

Psykoterapi

Kroniske smertetilstande vil ofte give anledning til stress og
angst hos patienterne. Psykoterapi og rddgivning kan hjelpe
mange patienter til at hdndtere og acceptere deres tilstand bade
nu og i fremtiden. Veerktgjer til kontrol og handtering af stress
kan ogsa bidrage til at mindske risikoen for forveerring af symp-
tomerne. Kognitiv adfeerdsterapi anses for at vaere et effektivt
redskab til at forbedre patienters handtering af forhold som
angst og depression (27). Afslapningsgvelser, meditation og
gruppeterapi kan bidrage til at reducere den breendende dy-
saestetiske fornemmelse eller smerte i mundslimhinden (28).

Terapeutiske fremtidsperspektiver

Fotobiomodulering

Fotobiomodulering (PBM) ved hjelp af blgd laserbehandling
er en eksperimentel behandling for BMS, som antages at have
analgetisk, antiinflammatorisk og vaevshelende virkninger, hvil-
ket potentielt vil kunne medfgre en forbedret livskvalitet for
patienter med BMS (21). Endvidere kunne PBM-behandling
taenkes at veere et ikkefarmakologisk alternativ til behandling
af patienter, der oplever udfordringer med andre terapeutiske
tiltag. Der er imidlertid ikke for naerveerende tilstreekkelig evi-
dens for metodens sikkerhed og effektivitet (29).

Immunomodulerende behandling

For nylig har man identificeret neuropati i de sma fibre (SFN)
som en mulig drsag til BMS (30). Dette &bner mulighed for mal-
rettede behandlingstiltag i fremtiden som fx immunomodule-
rende behandling. SFN misteenkes for at medvirke til udvikling
af de autoimmune tilstande, der er arsag til diverse reumato-
logiske sygdomme som fx Sjogrens syndrom (31). Immuno-
modulerende behandling anvendes ofte med gode resultater
i forbindelse med polyneuropatier (32) og har ogsé vist over-
ordentlig god effekt ved behandling af Sjogrens syndrom (33).
Desveerre havde immunomodulerende behandling ingen effekt
pa smerte i et nyere randomiseret kontrolleret studie af patien-
ter med smertende idiopatisk SFN (34). Der er séledes behov
for flere studier til afklaring af den mulige vaerdi af immuno-
modulerende behandling ved smertevoldende SFN.



Behandling med TRPV-antagonister

Der er pavist reduktion af perifere nerver (som ved SFN) og
forgget forekomst af pronociceptive ionkanaler og purinerge
receptorer hos BMS-patienter (35). Endvidere tyder den breen-
dende fornemmelse ved BMS p4, at TRPV1 kunne vere ind-
blandet. Som tidligere naevnt er det at veere postmenopausal
kvinde en steerk praedisponerende faktor. Det nedsatte gstro-
genniveau efter menopausen anses for at vaere en udlgsende
faktor, hvorved nerve growth factor (NGF) fremkalder en for-
pget TRPV1-receptoraktivitet. TRPV1-antagonister har derfor
inogen tid vaeret i fokus. Fremtidige studier af NGF-heemmere
eller TRPV1-antagonister kan méske give et gennembrud i vo-
res erkendelse af @tiologien til og behandlingen af BMS (36).

Neuroinflammatoriske biomarkgrer

Neuroinflammation indgar, béde perifert og centralt, i udvik-
lingen af kronisk smerte. Interaktionen mellem nervesystemet
og immunsystemet spiller en central rolle i den neuroplasticitet,
der indgar i udviklingen af kroniske smertetilstande og méske
ogsa i de emotionelle og kognitive forhold, som indgér (37). En
ny underspgelse har pavist, at BMS haenger sammen med en be-
tydelig svaekkelse af kognitive funktioner, iseer opmaerksomhed,
arbejdshukommelse og eksekutive funktioner (fx planlagning
og beslutningstagning) (38). Afdeekning af neuroinflammatori-
ske biomarkgrer kan ogsa fore til nye behandlingsmuligheder.

AFSLUTTENDE BEM/ZAERKNINGER

BMS er en kompleks tilstand, og patienterne synes at have en
reekke forskellige dysfunktioner i det perifere og/eller det cen-
trale nervesystem. Ztiologien er dog ikke fuldt afklaret, omend
der er indikationer p4, at bdde neuropatiske og nociplastiske

|
Kklinisk relevans

Den typiske patient med burning mouth syndrome er en mid-
aldrende eller postmenopausal kvinde. Burning mouth syn-
drome ma ikke forveksles med de braendende fornemmelser,
der kan optraede i mundslimhinden hos patienter med en
kendt tilgrundliggende lokal eller systemisk arsag. Pa trods af
at patienter med burning mouth syndrome oplever en braen-
dende dyszestetisk fornemmelse i mundslimhinden, fremtrae-
der mundslimhinden sund ved klinisk undersggelse. Selvom
der har vaeret foreslaet adskillige behandlingsmuligheder,
er der stadig ikke konsensus om behandlingen, men alle pa-
tienter med BMS bgr radgives om gavnlige livsstilsaendringer.

mekanismer kan vare i spil. Den typiske BMS-patient er en
midaldrende eller postmenopausal kvinde, der synes at veere
mere psykisk pavirket end den gvrige befolkning. Patienterne
beskriver, at de har en breendende dysestetisk fornemmelse
eller smerte i mundslimhinden; men ved klinisk undersggel-
se finder man, at mundslimhinden ser sund ud. Der er indtil
nu ikke opndet konsensus om, hvad der er den mest gavnlige
behandling af BMS, og de fleste terapeutiske tiltag er overve-
jende symptombehandlinger. Antidepressiva, anxiolytika og
kognitiv adfaerdsmeessig terapi ma betragtes som de veesent-
ligste behandlinger i forbindelse med BMS. Alti alt er BMS en
belastende tilstand, og vores viden om atiologi, patofysiologi
og behandlingsmuligheder er stadig mangelfuld, hvorfor yder-
ligere forskning er pakravet. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

BURNING MOUTH SYNDROM - A HOT TOPIC

Burning mouth syndrome (BMS) is a condition with an in-
traoral burning dysaesthetic sensation or pain that recurs
daily for more than 2 hours for more than 3 months. The
most common site of burning sensation is the tongue, but
other sites of the oral cavity are also affected. BMS is a pri-
mary condition diagnosed after ruling out causative lesions
through clinical examination and supplementary investiga-
tions. Burning mouth symptoms can be secondary to local
or systemic causes such as candida infections, oral lichen
planus, hyposalivation, allergies, anemia, or vitamin defi-
ciencies. The typical patient with BMS is a middle-aged or
postmenopausal woman. Evidence suggests that these pa-
tients experience higher levels of psychological distress, such

as anxiety and depression, when compared to the general
population. Although several treatment approaches are sug-
gested, there is still no consensus, but all patients suffering
from BMS should always receive counselling including in-
formation on home remedies and lifestyle factors such as
avoiding dehydration, acidic foods and drinks, spicy food,
alcohol and tobacco products, alcohol-based mouth rinses,
flavoured oral hygiene products, and, if possible, stress. Anti-
depressants, anxiolytics, and psychotherapies are front-line
treatments for BMS. Taken together, BMS is a bothersome
condition for which we still have knowledge gaps regarding
aetiology, pathophysiology, and treatment approaches and
need to be further investigated.
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