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ABSTRACT

Smertestillende og anti-
inflammatoriske laegemid-
ler i tandlagepraksis

Artiklen giver en aktuel oversigt over de amin-
deligste smertestillende og anti-inflammatoriske
midler, der ordineres i dansk tandleegepraksis
for akutte og kroniske smerter. Det er typisk
svage analgetika som paracetamol, non-stero-
ide anti-inflammatorika (NSAID) samt codein og
tramadol. Paracetamol, som generelt tolereres
godt, er forstevalg ved de fleste tilstande, men
det skal bemaerkes, at der selv ved beskeden
overdosis af stoffet kan optreede livsfarlig for-
giftning. NSAID-preeparaterne har veeret popu-
leere til odontologisk brug, men indikationerne
har aendret sig pa grund af eget fokus pa ga-
strointestinal og kardiovaskuleer risiko specielt
ved leengerevarende brug. De er fortsat rele-
vante, men fortrinsvis til kortvarig brug i lavest
mulige dosis. Codein og tramadol kan undta-
gelsesvist ordineres som supplement og under
hensyntagen til, at de er potentielt afheengig-
hedsskabende. Bivirkninger, interaktioner og
kontraindikationer ved anvendelsen af leege-
midlerne beskrives ud fra den aktuelle, doku-
menterede information, og der gives relevante
internetadresser til fortsat opdatering.
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atienter henvender sig tit til tandleegen p& grund af
smerter, som opstdr eller forvaerres af mekaniske pavirk-
ninger under tygning eller kan provokeres ved kemiske
eller termiske pavirkninger af teenderne. Smerterne kan
veere akutte, anfaldsvise og lokaliseret til teenderne og deres stgt-
teapparat som pulpale, periapikale og parodontale smerter. Smer-
terne kan ogsé vaere mere vedvarende eller kroniske, lokaliseret
til teender, tyggemuskler, keebeled og mundslimhinde. Endvidere
kan smerterne veere af neuropatisk karakter. Nar smertens arsag
er lokaliseret, kan smerterne i bedste fald elimineres ved forskel-
lige odontologiske behandlingsprocedurer. Samtidig kan tand-
laegens indgreb i sig selv pafgre patienterne smerter og medfgre
kortvarige postoperative smerter efter cariesoperative indgreb og
endodontisk behandling eller kirurgiske indgreb som fjernelse af
visdomsteender og implantatindseettelse. Der kan derfor veere be-
hov for smertestillende leegemidler i en lang raekke tilfeelde.
Ofte tager patienterne handkgbsmedicin mod smerterne
med skiftende doser og intervaller, men generelt opnés den bed-
ste smertedeekning ved hyppige eller konstante

EMNEORD o .
— smerter ved at tage medicinen med regelmaessige
Codeine; 1 24 o d . d
dentistry; mellemrum, sa der opnas "steady state”. Derve

anti-inflammatory €1 risikoen for gennembrudssmerter lavere, og

agents, patienten kan klare sig med mindre medicin. Ved
non-steroidal;

paracetamol; ordination af analgetiske og antiinflammatoriske

tramadol preeparater ma der tages hensyn til patientens ge-
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Faktaboks 1
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Patientgrupper med tilstande, der kraever oget forsigtig-
hed og opmaerksomhed ved anvendelse af smertestillen-
de og antiinflammatoriske lzegemidler pa grund af risiko
for bivirkninger eller interaktioner med vanlig medicin, og
som i visse tilfeelde indebzerer kontraindikation.

Der henvises til evt. anbefalinger for behandling med de
enkelte leagemidler til de omtalte patientgrupper pa www.pro.
medicin.dk, ligesom det anbefales, at man eventuelt kontak-
ter patientens leage eller relevant behandler med henblik pa
radgivning ved:

e Born og eeldre

e Gravide og ammende kvinder

e Personer med starre regelmaessigt alkoholforbrug
(-misbrug)

e Patienter med lever- eller nyresygdom

e Patienter med alvorlige sygdomme eller kroniske tilstande
(cancer, kardio-vaskuleer sygdom, diabetes mellitus,
epilepsi, inflammatoriske tarmsygdomme, astma/KOL mv.)

e Patienter, der i forvejen behandles med flere leegemidler
(polyfarmaci)

Faktaboks 2

Dansk Laegemiddel Information (Lsegemiddelindustri-
foreningen)

Institut for Rationel Farmakoterapi (tilknyttet Sundheds-
styrelsen)

Laegehandbogen (Danske Regioner)
Interaktionsdatabasen (Leegemiddelstyrelsen)

Produktresuméer for humane lsegemidler
(Leegemiddelstyrelsen)

The Cochrane Library (oplysninger om gavnlige og
skadelige virkninger af behandlinger og forebyggelse)

Vaesentlige internetadresser til brug ved ordination af laegemidler:

http://pro.medicin.dk/

http://irf.dk

http://laegehaandbogen.dk/legemidler
http://www.interaktionsdatabasen.dk

http://Awww.produktresume.dk/docushare
/dsweb/View/Collection-96

http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html

nerelle helbredstilstand og vanlige medicin, herunder eventuel
héndkgbsmedicin og naturleegemidler, og behandlingen bgr ge-
nerelt pagd i kortest mulige tid med laveste effektive dosis og fgl-
ges op med vurdering af effekt, mulige bivirkninger og behov for
fortsat behandling eller seponering. Da brugen af laegemidler som
regel er kortvarig i tandlaegepraksis, skal risikoen ved anvendel-
sen ogsa vurderes afheengigt af behandlingsvarigheden, idet hyp-
pigheden af bivirkninger ved fx non-steroide anti-inflammatorika
(NSAID) pges med varigheden af anvendelsen og med dosis. Ved
tvivlstilfeelde anbefales det at kontakte patientens leege eller re-
levant behandler for radgivning for at undgé bivirkninger eller
interaktioner i forbindelse med farmakoterapi af serlige patient-
grupper som fx bgrn, gravide, ammende og personer med alvor-
lige, generelle sygdomme (Faktaboks 1).

Almindelige leegemidler anvendt til smertebehandling i tand-
leegepraksis

Det er typisk svage analgetika i form af paracetamol, acetylsa-
licylsyre (ASA), NSAID eller codein og tramadol, der ordineres.
Paracetamol anbefales og anvendes hyppigst, hvorimod ASA ge-
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nerelt bgr undgés pé grund af gget risiko for blgdning og gastro-
intestinale bivirkninger.

NSAID-praeparater er og har varet populere, formodentlig
fordi mange tand- og kaebesmerter har inflammatorisk baggrund,
og NSAID derfor i nogle tilfelde er mere effektive overfor disse
smerter end andre smertestillende preparater (1). Ifglge nyere
anbefalinger fra Institut for Rationel Farmakoterapi (Faktaboks
2) ber der vises storre tilbageholdenhed over for ordination af
NSAID-praeparater pa grund af gastro-intestinal og kardiovasku-
leer risiko. De har derfor ikke nogen generel plads i langvarig og
kronisk smertebehandling. Kortvarig NSAID-behandling med
lav dosis kan dog stadig veere relevant ved smerter med inflam-
mation (Faktaboks 3), men ofte vil der veere lige sé god effekt
af paracetamol. Ved behov for NSAID anbefales ibuprofen som
forstevalg pa grund af relativt lav blgdnings- og kardiovasku-
leer risiko i forhold til andre NSAID-praeparater. Er der ikke til-
straekkelig effekt af paracetamol alene, og téler patienten ikke
NSAID, kan paracetamol eventuelt suppleres med codein eller
tramadol under hensyntagen til disse stoffers bivirkningsprofi-

ler. Man bgr imidlertid vare opmarksom pa, at codein og iszr (9)
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Faktaboks 3

med paracetamol)

Forslag til peroral dosering af primeere analgetika i tandleegepraksis

Som udgangspunkt ber man altid anvende lavest mulig dosis i kortest mulig tid og med regelmaessig vurdering af effekt,
bivirkninger og fortsat indikation for behandling. Det skal bemeerkes, at alle doser er angivet for normalveegtige voksne. Doser for
bern kan findes pa Dansk Laegemiddel Information (www.pro.medicin.dk):

Preeparat Anbefalet daglig startdosis = Maksimal dosis

Paracetamol (0,5) -1 g 3-4 gange dgl. Hojst 4 g i degnet

Ibuprofen 400 mg 3 gange dgl. Kan ved manglende effekt hos patienter uden
oget risiko for kardiovaskuleer sygdom og gastro-
intestinale komplikationer forseges @get kortvarigt
til 600 mg 3 gange dgl. under observation for
bivirkninger og effekt

Naproxen (til patienter med kardio- 250 mg 2 gange dgl. 250 mg 2 gange dgl.

vaskuleer sygdom, hvor NSAID-

behandling ikke kan undgés)

Codein (primeert i kombination med 25 mg 3-4 gange dgl. 50 mg hejst 4 gange dgl.

paracetamol)

Tramadol (primeert i kombination 50 mg 3-4 gange dgl. 100 mg hejst 4 gange dgl.

tramadol er potentielt afthengighedsskabende. Det anbefales
derfor, at begge preeparater kun anvendes undtagelsesvis.

Der kan endvidere vaere behov for sekundare analgetika sa-
som antiepileptika og antidepressiva ved kroniske neuropatiske
smerter, men pa grund af varigheden af behandlingen i disse
tilfelde og risikoen for bivirkninger bgr denne type behandling
primeert varetages i leegeligt regi eller i tvaerfaglige smertecen-
tre. Endelig kan behandling med anti-inflammatorika i form af
intraartikuleere injektioner af glukokortikoid eller hyaluronsyre
veere aktuel ved smertevoldende kaebeledslidelser, men bgr pri-
meert udfgres i hospitals- og universitetsregi eller i specialist-
praksis.

Nedenstadende omtales typiske indikationer og preeparater
til ordination i tandleegepraksis med angivelse af virkemade,
evidens, bivirkninger, kontraindikationer og forsigtighedsreg-
ler. Doser, interaktioner og patientgrupper med searlig risiko
fremgéar af Faktaboks 1 og 3 samt Tabel 1-3. Tabellerne over
interaktioner mellem de omtalte preeparater og andre leegemid-
ler er baseret primeert pa oplysninger fra Dansk Leegemiddel
Information (www.pro.medicin.dk), udvalgte produktresumé-
er for de omtalte smertestillende preeparater og Interaktions-
databasen. Der henvises til disse kilder for uddybende oplysnin-
ger (Faktaboks 2). Der tages forbehold for, at der kan forekom-
me potentielle interaktioner, der ikke fremgér af tabellerne.
Ved behov for yderligere information henvises ud over de an-
forte referencer til Faktaboks 2 med relevante internetadresser,
som forfatterne har benyttet sammen med leerebggerne "Basal
og klinisk farmakologi” af Kampmann, Brgsen og Simonsen
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(4. udgave, FADL's Forlag 2010) og "Praktisk klinisk smertebe-
handling” af Jensen og Sjsgren (5. udgave, Munksgaard 2009).

Indikationer for farmakologisk smertebehandling i
tandlaegepraksis

Tandsmerter

Tandsmerter i forbindelse med pulpasygdomme og deres lokale
folgesygdomme vil i langt de fleste tilfeelde veere inflammato-
riske forarsaget af caries, traume, infraktion eller infektion i
rodkanalsystemet, hvor relevante behandlingsprocedurer of-
test vil medfgre smertelindring (2,3). Behov for supplerende
farmakologisk behandling vil afhenge af smerteniveau, og af
om smerten er til stede praeoperativt eller opstéet i relation til
endodontisk behandling. Med vital pulpa eller ved irreversibel
pulpitis efter "ngd”-pulpotomi eller pulpektomi foregér supple-
rende smerte-behandling som hovedregel med analgetika eller
anti-inflammatorika (paracetamol eller ibuprofen; Faktaboks
3), mens antibiotika ikke kan benyttes til at forebygge og lin-
dre smerter (4). Kombinationen af irreversibel pulpitis og akut
apikal parodontitis kan ligeledes medfgre kraftige smerter med
ekstrem fglsomhed overfor bade termiske og mekaniske stimu-
li, ogsé& postoperativt (5). Udover pulpotomi eller pulpektomi
aflastes tanden, og der kan gives ibuprofen i den postoperative
periode. Den fgrste dosis tages, mens lokalbedgvelsen stadig
virker (6,7). Hvis ibuprofen ikke kan tolereres, og der ikke er
tilstraekkelig effekt af paracetamol alene, kan det overvejes at
ordinere codein eller tramadol sammen med paracetamol (Fak-
taboks 3). Er der nekrose af pulpa uden tegn pé apikal parodon-
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titis, vil konventionel kanalbehandling sammen med analgetika
give en drastisk smertereduktion postoperativt (8). Kombina-
tionsbehandling med ibuprofen og paracetamol vil undertiden
ogsa kunne lindre de moderate til svaere smerter ved en akut
apikal parodontitis med eller uden havelse (7). Kun hvis pa-
tientens almentilstand er forveerret i forbindelse hermed, vil en
indledende antibiotisk behandling veere indiceret (9), og den
vil i denne situation samtidig veere smertelindrende. Et konkret
behandlingstilfaelde kunne veere en akut apikal parodontitis i
tilknytning til en tidligere rodbehandlet tand.

Dento-alveolare kirurgiske indgreb

Dento-alveolere kirurgiske indgreb som fjernelse af retinerede
teender, apicektomi, implantatindseettelse, knoglerekonstruk-
tive procedurer samt parodontalkirurgi og slimhindeplastik
ma ngdvendigvis medfgre stgrre eller mindre veevsskade og
dermed et inflammatorisk respons. Handtering af patientens
smerte forarsaget af et oralkirurgisk indgreb er derfor en vigtig
del af behandlingen. Smerteprofylakse kan eventuelt begyn-
des allerede fgr det operative indgreb ved én time praeoperativt
at give paracetamol i kombination med ibuprofen, codein eller
tramadol (Faktaboks 3). Kombinationen af to smertestillende
praeparater med hver sit virkningsspektrum har i nogle under-
spgelser vist at give bedre smertelindring i forhold til et enkelt
praparat (10). Postoperativt anvendes alt efter indgrebets
omfang smertebehandling i fast dosis i form af paracetamol
eventuelt suppleret med ibuprofen i 2-4 dage eller vice versa
(11), alternativt paracetamol kombineret med codein eller tra-
madol. Langtidsvirkende lokalanalgetika som bupivacain med
adrenalin kan anvendes for at opné leengerevarende postope-
rativ smertefrihed (12). Arbejdes i et inficeret operationsfelt,
ber patienten, for at undgd postoperative komplikationer i
form af infektionsspredning og dermed smerte, preemedicine-

Interaktioner vedrgrende paracetamol (PCM)

Lzegemiddel

Warfarin, phenprocoumon (blodfortyndende behandling)

Enzyminducerende stoffer fx fenytoin, carbamazepin
(antiepileptika)

Isoniazid (antibiotikum)
Probenecid (mod arthritis urica)

Colestyramin (bl.a. kolesterolseenkende)

Lamotrigin (antiepileptika)
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KLINISK RELEVANS

Tandleeger ordinerer relativt fa
typer smertestillende og anti-
inflammatoriske preeparater i
almen tandleegepraksis. For
at opnd bedst mulig effekt
ma tandleeger kende savel de
preecise indikationer for pree-
paraternes anvendelse som
deres anbefalede doser og
virkningsmekanismer. Endvi-
dere ma tandleegen, der ordi-
nerer medicinen, tage hensyn
til, at preeparaterne potentielt
kan have alvorlige bivirknin-
ger. De kan interagere med

patientens vanlige medicin og
i visse tilfaelde vaere kontrain-
dicerede. Patienterne bruger
oftest de smertestillende og
anti-inflammatoriske preepa-
rater kortvarigt, men risikoen
for bivirkninger eges med be-
handlingsvarighed og dosis,
fx nér det vedrerer brugen af
non-steroide anti-inflammato-
rika (NSAID). Derfor méa tand-
leegen vurdere anvendelsen
af de specifikke preeparater
afheengigt af behandlings-
varigheden.

res med antibiotika (8). Kan patientens postoperative smerter
ikke behandles sufficient pa ovennevnte medicinering, bgr
der rejses mistanke om infektion, og en korrekt antibiotisk be-
handling kan i sig selv veaere smertelindrende (8). Glukokorti-
koid anvendes i et vist omfang ud fra gnsket om at reducere
postoperativ hevelse, trismus, smerte og analgetikaforbrug
(10,13-15). Séfremt glukokortikoid anvendes, er det foresléet,
at der gives methylprednisolon 32 mg en time fgr operation
samt 16 mg om morgenen og 16 mg om aftenen dagen efter

operationen (11).

Konsekvens af interaktion

@get blodfortyndende effekt ved regelmaessigt PCM

indtag > 5 dage

@get risiko for levertoksicitet — dagligt indtag af PCM ber undgés

@get risiko for levertoksicitet — dagligt indtag af PCM ber undgés

Nedsat udskillelse af PCM — dosisreduktion af PCM kan veere

relevant

Nedsat optag af PCM — ber administreres forskudt

Nedsat plasmakoncentration af lamotrigin — hos seerligt
felsomme epileptikere potentiel eget risiko for krampeanfald

Tabel 1. Mulige interaktioner mellem paracetamol (PCM) og andre lsegemidler.

Table 1. Possible interactions between paracetamol/acetaminophen (PCM) and other pharmaceutical drugs.
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Interaktioner vedrgrende ibuprofen og naproxen

Lzegemiddel Konsekvens af interaktion

Mulig additiv effekt og @get risiko for bivirkninger — kombinationen bor

Andre NSAID-preeparater incl. acetylsalicylsyre (ASA) undgéas

Methotrexat-behandling, primeert i heje doser (cytostati-

kum, bruges bl.a. ved autoimmune tiistande som leddegig) Q@get risiko for methotrexat-toksicitet — kombinationen ber undgas

@get risiko for lithium-toksicitet pga. nedsat renal udskillelse — kombi-

Lithium (middel mod mani) nationen bar Undgas

Vaesentlig @get risiko for gastro-intestinal (Gl) bledning og ulcus ved
samtidig behandling med naproxen og formentlig ogsa ved andre
NSAID — kombinationen bar undgas

Alendronsyre og formentlig ogsa de evrige bisfosfonater
(osteoporosemidier)

@get risiko for bledning, herunder fra Gl-kanalen — der ber udvises stor
forsigtighed ved kombinationen. Hvis NSAID-behandling ikke kan und-
gas, kan suppleres med protonpumpehaemmer (PPI). Ved marevan/
phenprocoumon evt. aget kontrol af INR og af bledningstiden

Blodfortyndende medicin fx AK-midler som warfarin, trom-
bocytheemmende midler mv. samt kortikosteroider og SSRI
(antidepressiva)

Ginkgo biloba (naturleegemiddel) Q@get risiko for bledning

Digoxin (hjertemedicin) ?dgse;iﬁgslgg for digoxin-bivirkninger og intoksikation pga. nedsat renal

Alkohol, sterre (regelmeessigt) indtag @get risiko for Gl-bladning

ACE-hammere, angiotensin-ll-antagonister (antihyperten-

siva) eller diuretika @get risiko for nyreskader/-pavirkning

Antihypertensiva inkl. diuretika (bl.a. ACE-haemmere,
angiotensin-ll-antagonister, visse betablokkere, hydrochlor-
thiazid og furosemid)

Risiko for nedsat antihypertensiv/diuretisk effekt, evt. behov for jeevnlig
kontrol af kaliumniveau i blodet

Immunsuppressiva fx tacrolimus og ciclosporin Q@get risiko for nyretoksicitet
Colestyramin (bl.a. kolesterolseenkende) Pavirket omsaetning af NSAID — ber gives 4 timer fer colestyramin
Probenecid (mod arthritis urica) Kan age koncentration af naproxen — naproxen-dosis ber halveres

Risiko for @get plasmakoncentration af ibuprofen — overvej dosis-

Aleezrel, Velenzr el (S B 5 reduktion af ibuprofen, obs. for bivirkninger

Gemfibrozil (middel mod hypertriglyceridaemi) Risiko for @get plasmakoncentration af ibuprofen — overvej dosis-
reduktion af ibuprofen, obs. for bivirkninger

Magnesium @get risiko for ventrikel irritation ved kombination med ibuprofen

Tabel 2. Mulige interaktioner mellem ibuprofen og naproxen og andre lsegemidler.

Table 2. Possible interactions between ibuprofen and naproxen and other pharmaceutical drugs.

Interaktioner vedrorende codein

Laegemiddel Konsekvens af interaktion

Alkohol, beroligende medicin og sovepiller Risiko for forsteerket sedativ virkning

CYP2D6-haammere (visse antipsykotika, antidepressiva

(iseer fluoxetin og paroxetin), antiarytmika, betablokkere mv.) PEETHE MEeiEs EnE g G

Rifampicin (antibiotikum) Potentielt nedsat analgetisk effekt

Tabel 3A. Mulige interaktioner mellem codein og andre lsegemidler.

Table 3A. Possible interactions between codeine and other pharmaceutical drugs.
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Interaktioner vedrorende tramadol
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Lzegemiddel Konsekvens af interaktion

Alkohol, beroligende medicin inkl. sovepiller, sederende
psykofarmaka

CYP2D6-haemmere (visse antipsykotika, antidepressiva
(iseer fluoxetin og paroxetin), antiarytmika, betablokkere mv.)

Enzyminducerende stoffer fx carbamazepin (antiepileptikum)

Antidepressiva, olanzapin (antipsykotikum), triptaner
(migreenemidler)

Stoffer, der seenker krampetaersklen (bl.a. antidepressiva,
antipsykotika, bupropion (middel til rygeafveenning))

Warfarin, phenprocoumon (blodfortyndende behandling)
CYP3A4-heemmere (bl.a. ketoconazol, itraconazol,
fluconazol (svampemidler), clarithromycin, erythromycin

(antibiotika))

MAO-haemmere (antidepressiva, antiparkinson-midler)

Risiko for forsteerket sedativ virkning

Potentielt nedsat analgetisk effekt
Potentielt nedsat analgetisk effekt

Risiko for serotonergt syndrom

@get risiko for kramper

Risiko for kraftig stigning i INR (International Normalized Ratio,
koagulationfaktor)

Potentiel risiko for @get plasmakoncentration af tramadol og dets
aktive metabolit

Kontraindiceret — der ber ga min. 14 dage mellem administration af
de to praeparater

Tabel 3B. Mulige interaktioner mellem tramadol og andre laegemidler.

Table 3B. Possible interactions between tramadol and other pharmaceutical drugs.

Temporomandibulere funktionsforstyrrelser eller dysfunktion

Temporomandibulare funktionsforstyrrelser eller dysfunktion
(TMD) omfatter en reekke afvigende eller patologiske tilstande
i tyggemuskler og keebeled, hvor fellesnaevneren er oro-faciale
smerter og haemmet kaebefunktion (16). Det er seerlig keebeleds-
artrosen, der er smertevoldende, specieltiden akutte fase. Der er
ingen kausal behandling for smerterne, men det naturlige forlgb
er som regel gunstigt, selvom tilstanden kan veere langvarig. Pa-
racetamol kan tages efter behov, p.n., bade for kabeleds- og tyg-
gemuskel- og hovedpinesmerter eller evt. som fast ordination. Er
den analgetiske effekt for keebeledssmerterne ikke tilstreekkelig,
kan der suppleres kortvarigt med codein eller i stedet ordineres
en 3-4 ugers "kur” med ibuprofen (Faktaboks 3). Effekten heraf
bgr revurderes undervejs, ligesom man bgr veere opmarksom pa
den ggede risiko for bivirkninger, herunder alvorlige gastrointe-
stinale komplikationer, ved leengerevarende behandling. Ibupro-
fen som gel til lokal anvendelse kan i et vist omfang penetrere
huden over kabeled og tyggemuskler, men virkningen pa kroni-
ske TMD-smerter er endnu usikker (17,18). For forholdsregler i
forbindelse med evt. brug heraf henvises til www.pro.medicin.dk.
For kaebeledsartrose tages undertiden glucosamin efter ordina-
tion eller pé eget initiativ, men effekten er usikker (19,20).

Virkemade, evidens, bivirkninger, kontraindikationer

og forsigtighedsregler ved laegemidlerne

Paracetamol

Paracetamol har analgetisk og antipyretisk effekt og antages
overvejende at udgve sin virkning centralt i nervesystemet.
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Voksendoser for peroral behandling med paracetamol fremgéar
af Faktaboks 3. Virkningsvarigheden er 4-6 timer ved den anbe-
falede dosis pa 0,5-1 g (Faktaboks 3).

Generelt er paracetamol veltolereret og derfor fgrstevalg
i de fleste tilfeelde. I terapeutiske doser hos i gvrigt raske per-
soner ses kun sjeldent bivirkninger. Urticaria og forhgjede
levertransaminaser ses i sjaldne tilfaelde, mens allergi og péa-
virkning af det hvide blodbillede (trombocytopeni og agranu-
locytose) er meget sjaeldne bivirkninger. Ved tilsigtet eller util-
sigtet indtagelse af selv en beskeden overdosis kan der optrede
livsfarlige forgiftningssymptomer. Disse ses seedvanligvis forst
1-3 dggn efter indtagelsen. Ved overdosering kan leverens ka-
pacitet til inaktivering af den toksiske paracetamolmetabolit
(NAPQI) overskrides med risiko for alvorlig levercellenekrose
til fglge. I tilfeelde af intoksikation indleegges patienten til be-
handling med antidot s& hurtigt som muligt efter indtaget af
en overdosis. I sjaldne tilfaelde kan levertoksicitet ogsa ses ved
normale doser. Derfor frarades vedvarende brug og maksimale
doser hos patienter med kronisk alkoholmisbrug/-overforbrug
eller svaekket ernaeringstilstand fx som fglge af anoreksi, fejl-
ernaring, kronisk eller malign sygdom, samt ved samtidigt ind-
tag af visse leegemidler (Tabel 1).

Paracetamol har kun f& betydende interaktioner (Tabel 1).
Brugen af paracetamol er kontraindiceret ved allergi for stof-
fet samt ved sveer nyre- og leverinsufficiens. Ved pavirket lever-
funktion skal fordele og risici opvejes, og paracetamol bgr do-
seres med forsigtighed (i reduceret dosis og/eller med langere

doseringsintervaller), ligesom forsigtighed bgr udvises ved pa- (9)
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virket nyrefunktion, ved alkoholmisbrug samt ved patienter
med svaekket erneringstilstand (se ovenfor). Paracetamol kan
om ngdvendigt anvendes til bgrn, gravide og ammende.

NSAID (ibuprofen, naproxen)

Disse leegemidler har moderat antiinflammatorisk, antipyretisk
og analgetisk effekt. De modvirker prostaglandins sensibiliseren-
de effekt pé nociceptorerne ved at mindske prostaglandinsynte-
sen via heemning af enzymet cyklooxygenase (COX) og interfe-
rerer med en reekke mediatorer i den inflammatoriske proces.
Endvidere reducerer de smerterelateret neuronal aktivitet i CNS.

Som ovenfor anfgrt anbefales ibuprofen generelt som fgrste-
valg i forhold til andre NSAID-praeparater pa grund af relativt lav
blpdnings- og kardiovaskuler risiko, mens naproxen i lav dosis
kan anvendes kortvarigt til patienter med hjerte-kar-sygdom,
hvor NSAID-behandling ikke helt kan undgés. Voksendoser for
peroral behandling med ibuprofen og naproxen fremgéar af Fak-
taboks 3. En dosis pa 400 mg ibuprofen har en virkningsvarighed
pé 4-8 timer. Peroral ibuprofen er et effektivt smertestillende
praeparat ved postoperative smerter. Ved dentale indgreb er der
dokumenteret gget effekt i relation til gget dosis (21), hvorfor
man ved manglende effekt af 400 mg efter pulpale indgreb til
patienter uden gget risiko for kardiovaskuleer sygdom og gastro-
intestinale komplikationer kortvarigt kan forsgge 600 mg under
hensyntagen til bivirkninger, patientens generelle tilstand og
vanligt medicinforbrug (Faktaboks 3). Peroral ibuprofen har en
vis effekt pé keebeledsartrose (19), mens lokalbehandling med
ibuprofen gel og andre NSAID-preeparater til udvortes brug sy-
nes at kunne give en vis lindring ved akutte muskuloskeletale
tilstande uden systemiske pavirkninger (17,22).

NSAID-praparater kan medfgre flere alvorlige kardiovas-
kuleere, gastrointestinale og renale bivirkninger. De kardiovas-
kuleere bivirkninger omfatter bl.a. gdemer, hypertension og
hjerteinsufficiens, ligesom flere studier har vist, at COX-2-ham-
mere samt flere non-selektive NSAID-praparater gger risikoen
for akut myokardieinfarkt og apopleksi (23,24). Risikoen synes
relateret til dosis og behandlingsvarighed samt til eksisterende
kardiovaskuler sygdom (CVD) og disponerende faktorer her-
til. Generelt frarddes NSAID-behandling helt til patienter med
erkendt CVD, og langtidsbehandling og hgje doser bgr undgéas
til patienter med risiko for CVD fx ved diabetes, hypertension,
hyperlipideemi eller rygning. Hos hjerteraske synes naproxen
(uafthaengig af dosis) og ibuprofen i doser pa hgjst 1.200 mg dgl.
ikke at medfgre gget risiko for arteriel trombose eller dgd. Det
tyder ligeledes p4, at behandling med NSAID kan medfgre en
pget risiko for vengse tromboembolier (25).

Gastrointestinale (GI) bivirkninger som kvalme, opkast, dys-
pepsi, mavesmerter, diarré og obstipation kan ses ved alle NSAID-
preeparater, ligesom der ogsé er risiko for mere alvorlige GI-
komplikationer som blgdning, ulcus og perforation. Risikoen for
alvorlige GI-komplikationer er hgjere hos aldre (> 65 ar), ved
tidligere ulcussygdom, ved sveer systemsygdom og ved samtidig
behandling med visse andre legemidler, herunder glukokorti-
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koid- og AK-behandling (Tabel 2). Hvis behandling med NSAID
ikke kan undgés til disse patienter, anbefales derfor supple-
rende behandling med protonpumpeheemmer for at beskytte
slimhinden i mave-tarm-kanalen (se www.pro.medicin.dk).
Dette kan eventuelt ordineres via egen laeege. Risikoen for GI-
blgdning er dosisatheengig og varierer mellem preeparaterne.
Risikoen for GI-blgdning er hgjere ved naproxen end ved ibu-
profen (23,26).

Renale bivirkninger ved brug af NSAID-preeparater omfat-
ter elektrolytforstyrrelser og aftagende nyrefunktion eller ny-
resvigt, som isaer ses hos patienter med kronisk nyresygdom
eller lever- og hjerteinsufficiens. Risikoen for nyreskader gges
ved samtidig brug af angiotensin converting enzyme (ACE)-
hemmere eller angiotensin-II-antagonister (antihypertensiva).

Der har veret rejst mistanke om, at NSAID kan have ham-
mende effekt pd knogledannelse og knogleheling afhangigt af
dosis og behandlingsvarighed. Det er dog usikkert, om dette er
galdende for det kranio-faciale omrade (27). @vrige bivirknin-
ger til NSAID-behandling kan bl.a. vare traethed, hovedpine,
svimmelhed, hududslet, tinnitus og allergiske reaktioner samt
hos iser aldre patienter konfusion og kognitiv dysfunktion.

NSAID-preeparater interagerer med mange andre leegemidler.
De fleste interaktioner har relation til NSAID’s trombocythaem-
mende og gastrointestinale virkninger samt til reduktion af ny-
refunktionen (Tabel 2). Brug af NSAID-praeparater er kontra-
indiceret ved nuverende eller tidligere GI-blgdning, ulcus eller
perforation og ved tidligere astma eller allergiske reaktioner ud-
lgst af NSAID- og ASA-behandling. De er ligeledes kontraindice-
ret ved alvorlig hjerte-, lever- og nyreinsufficiens, inflammatorisk
tarmsygdom (colitis ulcerosa, Mb. Crohn), sveer hypertension,
tilstande med risiko for gget blgdningstendens og i gravidite-
tens tredje trimester. NSAID kan forérsage bronkospasme og bgr
derfor benyttes med forsigtighed til astmatikere. Generelt skal
NSAID anvendes med forsigtighed eller sa vidt muligt undgés i
forbindelse med kardiovaskulare risikofaktorer og med de gvri-
ge tilstande, der er naevnt i Faktaboks 1, herunder bgr de ikke be-
nyttes til bgrn, gravide og ammende, ligesom NSAID-behandling
kan reducere fertiliteten, hvorfor anvendelse frarades til kvinder
med gnske om opnéelse af graviditet.

Svage opioider (codein, tramadol)

Codein og tramadol har béde en hostestillende og en analgetisk
virkning. Voksendoser for peroral behandling fremgér af Fakta-
boks 3. I Danmark anvendes codein oftest i kombination med
ASA eller paracetamol. Det er et "prodrug”, da virkningen alene
synes at veere forarsaget af morfin dannet ved O-demetylering
af codein. Den farmakologiske effekt er et resultat af binding til
opioidreceptorer i centralnervesystemet (CNS) og starter inden
for en time og varer i op til seks timer. Virkningsmekanismen
for tramadol er opioideffekt kombineret med en hemning af
genoptaget af noradrenalin og serotonin i CNS, hvilket er af
central betydning for den analgetiske effekt. Den analgetiske
effekt er maksimal efter ca. to timer og varer op til seks timer.
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Ved anvendelse af opioider angiver patienterne ofte, at de efter
indtagelse stadig kan erkende smerten, men at den ikke laengere
er s& ubehagelig. Bdde codein og tramadol omsettes i leveren
via cytochrom P450 2D6 (CYP2D6). Op til 10 % af befolkningen
mangler dette enzym ("poor metabolizers”), hvorfor de ikke vil
have effekt af codein og ingen eller sveekket effekt af tramadol.

Blandt de almindelige og meget almindelige bivirkninger
ses bl.a. kvalme, opkast, svimmelhed og dgsighed. Hos iseer
eldre patienter er der risiko for konfusion. Sedation ses iser i
starten af behandlingen og svinder ofte efter nogle dage ved re-
gelmeessigt indtag af opioider, men kan vere intermitterende,
hvis doserne tages efter behov. Alle opioider giver tendens til
obstipation, iseer meget udtalt for codein, hvorfor patienter i
fast behandling med opioider samtidig bgr behandles med af-
foringsmidler. Ligeledes kan respirationsdepression ses ved
opioidbehandling, isar i starten af behandlingen og ved hgje
doser. Selvom laengere anvendelse vil veere meget sjeelden in-
denfor odontologi, skal det navnes, at eufori kan forekomme,
og fysisk athaengighed kan ses ved brug over 2-4 uger, selvom
risikoen er ringe ved de svage opioider. Ved alle opioider tilra-
des forsigtighed ved bilkgrsel og betjening af maskiner (pree-
paraterne er market med rgd advarselstrekant). Afhengigt
af preeparat og dosis er der ikke ngdvendigvis forbud mod at
fore bil, medmindre patienten pévirkes kognitivt af behandlin-
gen eller oplever anden klinisk relevant pavirkning, samt hvis
praparaterne kombineres med andre medikamenter, der kan
nedsaette opmeerksomhed, reaktionsevne eller kritisk sans. Det
vil oftest veere ngdvendigt med kgrselspause, men det ma bero
pa en konkret klinisk vurdering. Det pahviler den ordinerende
tandlaege at vurdere den pagaldende patient og situation samt
at informere patienten om kgrselsreglerne.

For potentielle interaktioner mellem codein eller tramadol og
evt. vanlig medicin henvises til Tabel 3A og B. Behandling med
tramadol er kontraindiceret ved allergi overfor stoffet, ved samti-
dig eller nylig behandling med monoaminooxidase (MAQO)-ham-
mere, ved sveer lever- eller nyreinsufficiens samt ved epilepsi eller
krampetendens. Behandling med codein er ligeledes kontraindi-
ceret ved allergi. Bade codein og tramadol bgr undgas ved nedsat
lever-, nyre- og lungefunktion, herunder ved respirationsinsuffi-
ciens, astma, KOL (Kronisk Obstruktiv Lungesygdom) og hoste
med sekretion samt ved tidligere medicinmisbrug. Forsigtighed
bgr ogsé udvises ved behandling af de fleste af de gvrige grupper
naevnt i Faktaboks 1, herunder ved zldre. Codein og tramadol
bgr ikke benyttes til bgrn, gravide og ammende.

Glukokortikoid (methylprednisolon) til peroral behandling
peroperativt

Glukokortikoid er et naturligt forekommende steroidhormon
syntetiseret i den adrenale cortex. Glukokortikoids evne til at
opregulere ekspressionen af antiinflammatoriske proteiner og
nedregulere proinflammatoriske proteiner har dannet grundlag
for at anvende stoffet til at dempe det inflammatoriske respons
i forbindelse med kirurgiske indgreb. Den kliniske evidens for
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at anvende stoffet ved dento-alveolar kirurgi er dog ikke enty-
dig (13,14,15). En meta-analyse af 12 prospektive, dobbeltblin-
de studier bedgmte effekten pa trismus, hevelse og smerte og
analgetikaforbrug, og kun trismus var signifikant formindsket
(13). Der var derimod ingen signifikant forskel i smerteoplevel-
se eller forbrug af smertestillende medicin postoperativt. En ny-
ere meta-analyse kommer til samme resultat, nemlig markant
forbedring af trismus. Samtidig konkluderes, at praeoperativ
og parenteral administration giver bedre effekt end peroral og
postoperativ administration (15).

Bivirkningerne er normalt reversible, og ved kortvarig be-
handling med totaldosis pa 64 mg methylprednisolon i lgbet af
24 timer (peroperativt) er risikoen for udvikling af bivirkninger
minimal. Ved laengerevarende og/eller gentagne behandlin-
ger med glukokortikoider er risikoen for udvikling af vanlige
systemiske bivirkninger stgrre, ligesom udvikling af binyre-
barkinsufficiens mé haves in mente. Glukokortikoider kan gge
modtagelighed for infektioner og maskere tegn pa infektioner.
Laegemidlet bgr undgés hos patienter med Cushings sygdom,
systemiske svampeinfektioner, aktiv tuberkulose, allergi og/
eller intolerance overfor methylprednisolon. For patienter med
diabetes kan en hgjere insulindosis vaere pakreevet ved paga-
ende behandling med methylprednisolon. Glukokortikoider
bgr desuden anvendes med forsigtighed hos patienter med hyp-
pigt forekommende lidelser som forhgjet blodtryk, hjertesvigt,
mavesar, nyresvigt, osteoporose og psykiske lidelser samt hos
patienter i behandling med digitalis, antikoagulantia (couma-
rinderivater) og kaliumudskillende diuretika. Der bgr desuden
rettes opmerksomhed pa risikoen for udvikling af hypokalizemi
og g¢dem. Glukokortikoidvirkningen gges hos patienter med
nedsat stofskifte eller levercirrose. Ud over ovenstdende klinisk
betydende leegemiddelinteraktioner er der beskrevet mange
flere lzgemiddelinteraktioner. Disse opstér dog fortrinsvist hos
patienter i mere fast behandling med glukokortikoider (se in-
ternetadresser i Faktaboks 2).

Glucosamin

Glucosamin indgér i bruskens proteoglykaner. Ved osteoar-
trose skulle midlet kunne modvirke brusknedbrydningen, men
kliniske studier har vist modstridende resultater (28). Samlet
maé skgnnes, at preeparatet ingen eller kun beskeden effekt har
pa smerter ved kneartrose inden for fire ugers behandling, og
der er vist en lille statistisk, men nappe klinisk signifikant re-
duktion i det radiologisk paviste brusktab over tre ar. Der synes
ogsd kun at vaere en beskeden effekt pa keebeleddet (19). Den
usikre virkning har betydet, at der i Danmark ikke leengere gives
medicintilskud til midlet.

Konklusioner og anbefalinger

Generelt skal behandling med analgetiske og antiinflamma-
toriske leegemidler foregd med lavest mulig dosis og i kortest
mulig tid. Ved hyppige og konstante smerter skal medicinen ta-

ges med regelmassige mellemrum for at undgé gennembruds- (9)
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smerter, og effekten pd smerten skal folges ngje. Paracetamol
bgr i de fleste tilfeelde veere forstevalg til farmakologisk lindring
af smerter i teender, mund og keeber, da praeparatet generelt er
veltolereret og kun har fa bivirkninger. NSAID-praeparater er
dog fortsat relevante ved kortvarig anvendelse, men brugen
bgr mindskes og laengerevarende indtagelse undgas pa grund

ABSTRACT (ENGLISH)

af risiko for gastrointestinale og kardiovaskulare bivirkninger.
Selvom anvendelsen af leegemidlerne i odontologisk regi sjeel-
dent er langvarige, skal der ved ordination tages hensyn til pa-
tienternes generelle helbred og vanlige medicin for at mindske
muligheden for bivirkninger og interaktioner.

Analgesic and anti-inflammatory drugs in general dental
practice in Denmark

The report gives an overview of the most common analgesic and
anti-inflammatory drugs used for acute and chronic pain in den-
tal practice in Denmark. The drugs are typically weak analgesics
such as paracetamol/acetaminophen, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAID), codeine and tramadol. Paracetamol is ge-
nerally well tolerated and first choice in most conditions, but it is
to be noted that even a modest overdose of the drug may result
in life-threatening intoxication. The NSAIDs have been popular

for dental use, but the indications for their use have changed
because of increased focus on gastrointestinal and cardiova-
scular risks, especially with long-term use. They are however still
relevant for short-term use in low doses. Codeine and tramadol
may exceptionally be prescribed for supplementary use, but are
potentially addictive. Side effects, interactions and contraindica-
tions associated with the use of the drugs are described from
current, well-documented sources of information and relevant
internet addresses are provided for continued update.
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Optjen point med Tandlegebladet

I forbindelse med dokumenteret efteruddannelse har Tandle-
geforeningens erhvervsaktive medlemmer mulighed for ved
hjalp af en selvtest at dokumentere, at de har sat sig ind i faglig-
videnskabelige artikler, bragt i Tandleegebladet.

Selvtestene bringes i forbindelse med originalartikler og
oversigtsartikler. De bestar af tre spgrgsmal, som dakker artik-
lens faglige indhold. Hvert spgrgsmal har tre svarmuligheder,
hvoraf der er et korrekt svar pr. opgave. Besvares selvtesten
korrekt (alle svar er rigtige), opnas 1 point svarende til en times
efteruddannelse.

Hvordan ggr jeg?

G4 ind pa Tandlaegebladets webside Tandlaegebladet.dk. Pa for-
siden til hgjre finder du boksen ”Selvtest”, hvor du kan logge
ind med dine koder til Tdlnet.dk. Herefter gennemfgres selvte-
sten ved afkrydsning i svarrubrikkerne. Det er muligt at gentage
selvtesten, indtil den er bestéet.

For at overfgre 1 point til dine efteruddannelsesaktiviteter
skal du selv indberette dem pa Tdlnet.dk. Klik pé banneret
med overskriften "Klik her for at registrere dine eksterne kur-
ser” pa forsiden af Tdlnet.dk. Du kan ogsé ga ind pa Efterud-
dannelsens sider og veelge menupunktet Kurser > Mine kurser.

For at registrere selvtesten korrekt skal du under "Kursus-
navn” skrive ”Selvtest” og evt. bladnummer fx ”Selvtest TB15”.
Under "Kursusdato” valger du dags dato, og under "Kursusan-
svarlig” skriver du Tandlegebladet. Til slut anfgrer du 1 point.
Slut med at trykke "Gem”.

Selvtest for artiklen:

Smertestillende og antiinflammatoriske leegemidler i
tandlegepraksis.

Tandlaegebladet 2013;117:812-20.
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Sporgsmal 1.
Ibuprofen frarades generelt til:
Svar A. Patienter med kardiovaskuleer sygdom.

Svar B. Kortvarig brug med lav dosis.

Svar C. Smertebehandling ved endodontisk
behandling.

Sporgsmal 2.
Paracetamol er kontraindiceret ved:

Svar A. Nyre- og leverinsufficiens.
Svar B. Graviditet.

Svar C. Samtidig indtagelse af NSAID.

Sporgsmal 3.
Hvilken type smertestillende laegemiddel
anbefales generelt som forstevalg?

Svar A. NSAID.
Svar B. Paracetamol.

Svar C. Tramadol.

Tag testen pa din smartphone!

Som noget nyt kan du nu tage testen pa din smartphone. Scan
QR-koden eller indtast Selvtest.tandlaegebladet.dk i browseren.






