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Artikain - et nyt lokalanalgeticum i Danmark

I slutningen af 2000 introduceredes et nyt praeparat til lokalanalgesi i Danmark. |

Tyskland anvender 70-90% af tandlaegerne dette praeparat

Jens Kglsen Petersen

rtikain hedder kemisk set: metyl-4-metyl-3- (2-propyla-
A minopropionamido) tiofen-2-carboxylat hydroklo-
rid. Det blev introduceret i 1969 og blev omtalt for
forste gang i litteraturen 11972 (1), 1973 (2) 0g 1974 (3,4) under
navnet cartikain. Det blev fgrst introduceret til brug i praksis i
Tyskland i 1976 under navnet artikain HC1 (med handels-
navne som Ultracain (Hoechst) og Ubistesin (Espe)). Det er
siden hen introduceret i Frankrig (Septanest (Septodont) og i
Canada (Astracain (Astra)). Det blev godkendt i England i
1999 og nu ogsa i Danmark (november 2000), hvor navnene er
Septanest (4% artikain med adrenalin 5 pg/ml) og Septokain
(4% artikain med adrenalin 10 pg/ml).

Farmakologi

Artikain klassificeres som en amidforbindelse ligesom de
andre lokalanalgetica: Lidokain, mepivakain og prilokain,
men i modseetning til disse, som indeholder en benzen-ring,
har artikain en tiofen-ring (femleddet ring med et svovlatom)
(Fig. 1). Svovlforbindelsen giver stoffet en stgrre lipidoplg-
selighed, dvs. bedre evne til at diffundere i veevet og til at
penetrere myelinskeden pa de perifere nerver. Det ses af
formlen at artikain desuden indeholder yderligere en ester-
forbindelse (ved pilen). Biotransformationen af artikain fore-
gar derfor bade i plasma, ved hydrolyse af plasmakolin-
esterase, og i leveren af mikrosomale enzymer. Den primeere
metabolit er artikainsyre, som udskilles i nyrerne; ca. 5-10%
udskilles uomdannet (5).

I Tabel 1 (6) er vist nogle farmakokinetiske parametre for
forskellige lokalanalgetica. Jo tettere pKa er pa veevs-pH =
7,4, desto hurtigere anslag. Jo hgjere lipidoplgselighed, desto
hgjere penetrationshastighed i vaevene. Det betyder hgjere
potens, leengere varighed, leengere anslagstid og mindre sy-
stemisk absorption. Jo hgjere molekylvaegt, desto kraftigere
binding til receptoren i Na*-kanalen, dvs. mere effektiv an-
algesi (6). Jo hgjere plasmabinding (= vaevsbinding), desto
leengere duration = virkningstid.

Kliniske egenskaber
I Tabel 2 er vist nogle kliniske egenskaber af artikain.

Det bemeerkes at anslagstiden for 4% artikain med adrena-
lin ved infiltrationsanalgesi varierer blandt de forskellige stu-
dier fra 1,8 til 5,0 min. Pulpadurationen, dvs. den analgesitid
man har til radighed ved tandpreeparation eller rodbehand-
ling, i gennemsnit ligger pa en time. Interessant er de tre sidste
observationer (1,4) som viser at 2% artikain uden vasokon-
striktor har en meget kort pulpaduration (7,5 min.), hvorimod
tilseetning af adrenalin, henholdsvis 5 pg/ml og 10 pg/ml,
oger pulpadurationen til 43, 4 og 62,2 min. At en 2% artikain-
oplgsning med adrenalin 5 pg/ml virker lige sa godt som en
4% oplgsning med samme adrenalinindhold, er ogsa vist af
Fritsche ® Pissler (12), som undersggte virkningen af disse to
oplgsninger ved ekstraktion af molarer i underkaeben. Der
var ingen signifikant forskel pa analgesieffekten. Derimod
konstateredes en signifikant forskel pa durationen for de to
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Fig. 1. De kemiske formler for prokain (esterforbindelse), lidokain (amidforbindelse) og artikain (kombineret ester- og amidforbindelse. Esterforbin-

delse ses ved pil). Bemcerk den femleddede tiofenring med svovlatomet.
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Tabel 1. Farmakokinetiske og farmakodynamiske karakteristika af nogle lokalanalgetica (se tekst for forklaring).

pKa Start Lipidoplgselighed Molekylvaegt Proteinbinding Duration
Prokain 9,1 Langsom 1,0 - 5 Kort
Lidokain 7,8 Hurtig 4,0 234 65 Moderat
Mepivakain 7,7 Hurtig 1,0 246 75 Moderat
Prilokain 7,9 Hurtig 1,5 220 55 Moderat
Artikain 7,8 Hurtig 1,5 321 95 Moderat
Bupivakain 8,1 Moderat 30 288 95 Lang

oplgsninger: 184 min. (163-205 min.) for 2%-oplgsningen og  Sikkerhed

263 min. (242-284 min.) for 4%—opl¢z)sningen.

Quinn et al. (13) sammenlignede forskellige oplgsninger af
artikain og lidokain med og uden vasokonstriktor, hvor de
brugte en elektrisk pulpatester for at bestemme graden af
pulpaanalgesi. De fandt ingen forskel pa 2% lidokain med
adrenalin 10 pg/ml og artikain.

Donaldson et al. (14) anvendte samme metode til at vurdere
4% artikain og 4% prilokain, som begge kan kpbes kommer-
cielt i Canada. De fandt ingen statistisk forskel pa de to
preeparater i anslagstid eller duration. Der er dog enighed om
at artikain er et effektivt praeparat, som er mest populart
blandt canadiske tandleeger (Tabel 3) (15).

I Tyskland anvender mere end 70% af tandleegerne 4%
artikain med adrenalin enten 5 eller 10 pg/ml (9,16). En enkelt
artikel neevner at artikain i Tyskland anvendes i mere end
90% af alle lokalanalgesier (17).

I en nyligt publiceret oversigt over nye lokalanalgetica
rapporterer Donaldson et al. (18) at »dentists love articaine as it
works faster and they miss block injections less frequently«.

Malamed (6) konkluderer at 4% artikain med adrenalin giver
en sikker analgesi med lille risiko for toksisk reaktion. Det
rangerer pa linie med andre lokalanalgetica hvad angar sik-
kerhed. Artikain indeholder 0,5 mg/ml natriumdisulfit som
konserveringsmiddel. Enkelte patienter med bronkialastma
har reageret herpa, og derfor bgr preeparatet ikke bruges til
disse patienter (6). Artikain med adrenalin bgr heller ikke
anvendes til patienter med hypertension eller kardiale aryt-
mier, eller til born < 4 ar. Det bgr heller ikke anvendes til

Tabel 3. Markedsandele af lokalanalgetica i Ontario, Canada i

Tabel 2. Kliniske effektivitetsparametre for forskellige oplosninger af artikain med varierende adrenalinindhold (efter 6).

Praeparat

Artikain + adr. Volumen Injektionssted
(Hg/ml) (ml.)

4% + 5 1,7 Maks. infilt.
4% + 5 1,0 Maks. infilt.
4% + 5 0,5 Vestib. infilt.
4% + 5 1,7 Submukgst
4% + 10 1,7 Maks. infilt.
4% + 10 1,7 Maks. infilt.
4% + 10 05 Vestib. infilt.
2% 1,0 Maks. infilt.
2% + 5 1,0 Maks. infilt.
2% + 10 1,0 Maks. infilt.
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1993 (efter 15).
Praeparat Markedsandel (%)
Artikain 37,8
Lidokain 26,4
Prilokain 20,2
Mepivakain 13,5
Markain 2,1
Anslagstid Pulpaduration Ref.
(min.) (min.) nr.
36 4=/ 0,39 68,2 +/+ 8,3
2,6 55,0 +/+ 294 1
4,7 +/+ 1,58 54,4 +/+ 22,58 9
3,8 +/+1,2 62 +/+ 28 10
1,8 +/+1,2 56,7 +/+ 24,2 11
28 +/+28 53,7 +/+ 19,7 11
50 +/+283 66,8 +/+ 22,7 9
3,0 75+/+ 44 1
2,9 434 +/+ 24,5 1
2,5 +/+48 62,2 +/+ 33,9 4
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gravide eller diegivende, da dets sikkerhed til disse patienter
ikke er vist.

Maksimaldosis for artikain med adrenalin er 7 mg/kg le-
gemsveegt. Det betyder at en voksen person pa 70 kg som en
éngangsdosis md modtage knap 500 mg = ca. 12 ml eller godt
syvampuller a 1,7 ml af en 4% artikainoplgsning med adrena-
lin (19).

Efter injektion af 80 mg artikain submukg@st males en mak-
simal plasmakoncentration pa 1,3 pmol/l, hvor den toksiske
dosis regnes for at veere fra 17 pmol/l (20). Eliminerings-
halveringstiden (t/2 alfa) efter intraorale injektioner andrager
ca. 26 min., hvilket er det samme som for andre lokalanalgeti-
ca.

Der har veret enkelte rapporter fremme om at 4% op-
Igsninger af lokalanalgetica (artikain og prilokain) angiveligt
skulle medfgre en stgrre risiko for postinjektionelle tilfeelde af
parzestesi i underkaeben efter mandibularblokader pga. af en
mild neurotoksicitet (15). Risikoen angives til en incidens pa
1:785.000 injektioner. Dette er dog ikke bekreeftet af andre
(20).

Markedsfgring i Danmark

Artikain introduceres i tubuler a 1,7 ml under navnene: 1)
Septanest (4% artikain med adrenalin 5 pg/ml) og 2) Septo-
kain (4% artikain med adrenalin 10 pg/ml).

Producent: Spécialités Septodont, 58, rue du Pont de Créteil,
F-94 107 Saint-Maur-des Fossés Cedex, Frankrig, tlf.
0149 76 70 00.

Distributgr: CMS Dental APS Wildersgade 55, 1408 Kgben-
havn K, tIf. 3257 3000, fax 3257 1023, e-mail: info@cmsden-
tal.dk

Apotekspriser inkl. recepturgebyr (stykpris i parentes):
Septanest og Septokain: 1x50 tubuler: kr. 362,- (7,24), 4x40
tubuler: kr. 1.315,- (6,58), 8 X50 tubuler: kr. 2.367,- (5,92).
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