Nerveskader opstaet
ved lokalanalgesi i
tandleegepraksis

Sgren Hillerup og Rigmor Jensen

Den senere tids diskussion i Tandlsegebladet om arsa-
gen til nerveskader opstaet i forbindelse med lokalan-
algesi har veeret fort pa vaesensforskellige praamisser,
og det har kunnet fgles sveert at bevare overblikket. Vi
vil jo gerne bedgve vore patienter effektivt, men ogsa
sikkert.

Lokalanalgesi er et sa veerdifuldt hjselpemiddel i ud-
gvelse af tandlaegegerningen i alle sektorer at tandlee-
gestanden fortjener en orientering om alt vaesentligt
nyt. Det er derfor denne artikels formal at videregive
den nyeste faktuelle information vedr. nerveskader i
forbindelse med injektion af lokalanalgetica.
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okalanalgesi har varet kendt i over 100 ar. Den lokalbe-

L dgvende virkning af kokain blev opdaget i 1884 (1).

Kokain var og er udpraeget toksisk og saledes ikke
ufarligt at anvende ved injektion, iseer pga. stoffets virkning
pa centralnervesystemet og hjertet. En anden ulempe er at
lokalbedgvelsens virkning (duration) som ved senere stof-
fer af estertypen var skuffende kort. Men selve konceptet
i smertefrihed ved lokalanalgesi var en keempegevinst som
var kommet for at blive. Kokain anvendes fortsat som over-
fladeanalgeticum i oftalmologien.

En lang udvikling med forbedring af lokalanalgetica er
pagaet helt op til vor tid idet det terapeutiske indeks, dvs.
forholdet mellem effektiv dosis og overdosis, er blevet sta-
dig bredere, og varighed af den lokalbedgvende virkning
leengere (Tabel 1). Ikke mindst betgd skift til praeparater af
amidtypen og tilseetningen af vasokonstriktorer leengere du-
ration, men ogsa lavere systemisk toksicitet.

Lokalanalgesi er normalt en meget sikker, billig og nem
bedgveform til at ggre tandbehandling smertefri, og man
kunne naeppe forestille sig moderne odontologi uden lo-
kalanalgesi. Men der findes naeppe noget medikament som
ikke under uheldige omsteendigheder kan have skadelig
virkning. Dette geelder siledes ogsa lokalanalgetica (1-4).

Nerveskader induceret ved injektion af lokalanalgetica er
sjeeldne, og risikoen for den enkelte patient er meget lille. I
et tidligere publiceret materiale af 76 iatrogene nerveskader
pa danske patienter udgjorde skader forarsaget af lokalanal-
gesi 16% af alle skadetyper (5). Skonsvis gives der arligt i
Danmark mere end 3 mio. injektioner omregnet til enkelt-
doser a 1,8 ml (6). I betragtning af det enorme antal lokalbe-
dovelser sker en sadan skade alligevel pa et betragteligt an-
tal patienter om dret. De ramte patienter oplever en uventet
og ugnsket bivirkning i form af temporeer eller permanent
forringet sensibilitet og allehande neurosensoriske ubehags-
symptomer, verst smerte (2). Man har estimeret en hyppig-
hed (incidens) af temporeert pavirket funktion af n. lingua-
lis (NL) eller n. alveolaris inf. (NAI) pga. lokalanalgesien af
storrelsesordenen 0,15%-0,54% (7,8), hvorimod permanent
nerveskade forarsaget af injektion af lokalanalgesi er langt
sjeeldnere, 0,0001-0,01% (2,4,8) atheengig af dataindsamlin-
gens afgreensning mht. konkurrerende skadearsager (kirur-
gisk og endodontisk behandling, implantatbehandling).

De subjektive symptomer er mangfoldige og inkluderer
forringet sensorisk funktion (anaestesi, hypeestesi) og neu-
rogene ubehagssymptomer af forskellig plagsomhed, sasom
pareestesi, dysaestesi etc. (3,9). I forbindelse med skade pa
NL kan ogsa smagsfunktionen rammes med resulterende
forringet smagsopfattelse eller »forkert« smag, fx konstant
smag af salt, mug, gammel ost, salmiak, eller metal (3,10).

TANDLAGEBLADET 2006 - 110 - NR. 7



Tabel 1. De vigtigste lokalanalgesimidler og deres anvendelse .

Generisk navn  Indfert ar (1) Salgsnavn (26) Anvendelse
Kocain 1884 Kokain SAD gjendraber 4% Oftalmologi
Procain 1905 Kardioplex SAD infusionsvaeske Hjertekirurgi
Tetrakain 1932 Tetrakain SAD Overfladeanalgesi (udgaet 1.2.2006)
Lidocain 1947 Xylopylin Dental Adrenalin Komb Odontologisk lokalanalgesi
(20 mg Lidocain + 12,5 pg adrenalin/ml)
Mepivacain 1957 Carbopylin Dental (30 mg mepivacin/ml) Odontologisk lokalanalgesi, kortvarende
Scandonest® (30 mg mepivacin/ml) do.
Scandonest®-Adrenalin (30 mg mepivacin/ml Odontologisk lokalanalgesi.
+ 10 pg adrenalin/ml)
Prilocain 1960 Citanest-Octapressin® do.
(30 mg Prilocain + 0,54 pg
felypressin/ml)
Bupivacain 1963 Bupivacain SAD (bupivacain 2,5 eller 5 mg/ml) Lokalanalgesi, laengerevarende
Marcain® (bupivacain 2,5 eller 5 mg/ml) do.
Marcain-Adrenalin® (bupivacain 2,5 eller 5 mg/ml  do.
+ 5 pg adrenalin/ml )
Articain 1987 Septanest Komb. (Articain 4 mg/ml + Odontologisk lokalanalgesi

5 pg adrenalin/ml )

Septocaine, Komb. (Articain 4 mg/ml + do.
10 pg adrenalin/ml)
Ubistesin, Komb. (Articain 4 mg/ml + do.

5 eller 10 pg adrenalin/ml)

Der har verseret forskellige teorier om skademekanis-
men ved nerveskader fordrsaget af injektion af lokalanal-
gesi (5). Direkte fysisk skade vil kunne forarsages mekanisk
af en penetrerende injektionskanyle, eller ved at en kanyle
med krog pa spidsen efter hard knoglekontakt traumatise-
rer nerven pa tilbagevejen efter injektion (7,8,11). Man har
ogsa forestillet sig at en blgdning inde i nerven vil kunne
udgve tryk, og at senere organisering af granulationsveev
i koaglet til arveev vil kunne give »constrictive scarring« og
dermed forringe nervens ledningsevne. Endelig foreslog
Haas ® Lennon (2) at lokalanalgesimidlet kunne virke neu-
rotoksisk efter at de havde iagttaget en gget hyppighed af
nerveskader associeret med hgjt koncentrerede praeparater
(Articain 4% og Prilocain 4%). Talrige underspgelser har
beskeeftiget sig med lokalanalgeticas toksicitet, herunder
lokal veevstoksicitet og neurotoksicitet. Siledes refereres i
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en oversigtsartikel om lokalanalgeticas toksikologi til 265

arbejder (1).

Eksperimentelt har neurotoksicitet vist sig at kunne indu-
cere tab af ledningsevne og strukturelle forandringer som
ved en Sunderland grad-4-leesion (12,13) efter intrafasciku-
leer mikroinjektion af lokalanalgetica som bruges i praksis
(14). En anden undersggelse viste at injektion af Lidocain i
4% koncentration tet pa iskiasnerven pa rotter forte til de-
generation af op til 25% af aksonerne distalt for injektions-
stedet (15).

Formalet med denne undersggelse var flg.:

1. Skabe overblik over stgrrelsesordenen af tab af sensibi-
litet og karakteren af ubehagssymptomer hos patienter
med pavirket neurosensorisk funktion efter injektion af
lokalanalgetica.

2. Undersgge og beskrive sendringer i nervefunktion over tid.
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3. Beskrive mulige forskelle relateret til forskellige typer af
analgesimidler.
4. Diskutere injektionsskadernes aetiologi.

Patienter og metoder

I tidsrummet 1997-2005 modtog fgrsteforfatteren 74 kon-
sekutivt henviste patienter til undersggelse for skade pa 78
orale grene af n. trigeminus som var opstaet i forbindelse
med lokalanalgesi. De fgrste 12 patienttilfeelde er tidligere
publiceret i Tandlzgebladet (3). Disse og folgende 40 patient-
tilfeelde med skader pa NL og NAI er publiceret i Int ] Oral
Maxillofac Surg (9).

Kriterier for inklusion

Unilateral skade pa en nervegren af n. trigeminus opstaet
ved injektion af lokalanalgetica i forbindelse med tandbe-
handling.

Kriterier for eksklusion

Patienter med kendt neurologisk sygdom, tilfeelde, hvor
skaden kunne skyldes kirurgi, implantatbehandling eller
endodontisk behandling.

Anamnesen
Denne bidrog med demografiske oplysninger samt skadeda-
to, generisk type og volumen af injiceret lokalanalgesivaeske,

antal indstik, og hyppigheden af en intens, pludselig og skarp
smerte eller ubehagsreaktion (»elektrisk chok«) i forbindelse
med indfering af injektionskanylen, som tegn til kanylebe-
roring af nerven. Hvor sidanne oplysninger ikke fremgik af
henvisningen, blev den praktiserende tandleege som havde
haft patienten i behandling, kontaktet per telefon.

Followup

Patienter som kom til indledende undersggelse <12 mdr. ef-
ter skadens opstden, blev tilbudt gentagen undersggelse, og
27 patienter benyttede sig heraf, 23 med skade pa NL og
fire med skade pa NAIL Skader med funktionstab og ube-
hagssymptomer 12 mdr. efter skadens opstaen regnedes for
permanente (»stationaertidspunktet).

Den kliniske neurosensoriske underspgelse

Undersggelsen omfattede test af perception af taktile, termi-

ske stimuli, evnen til at fastsla en bergrings lokalisation samt

en bergrings bevagelsesretning (5,9). Yderligere undersgg-

tes taerskelveerdien for topunktsdiskrimination. Patientens

perception af hver af de undersggte stimuli blev bedgmt og

scoret efter fglgende retningslinjer:

— Score 0: Ingen fornemmelse af bergring.

— Score 1: Fornemmelse af bergring, men ikke for bergrin-
gens kvalitet (spids/stump, varm/kold/ foran/
bagpa).

Fig. 1. Fireoghalvfjerds ny-
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— Score 2: Perception af bade bergring og dens kvalitet,
men mindre tydelig end i raske side.
— Score 3: Lige som i raske side (5).

En undersggelses sumscore er saledes summen af de syv sti-
mulis enkeltscoreveerdier, dvs. at sumscore kunne variere
mellem 0 og 21 (5,9).

Neurom

Hyppigheden af forekomst af et neurom (pa NL) blev under-
spgt, idet en irradierende fornemmelse ud mod tungespid-
sen forarsaget af fingertryk medialt pa ramus mandibulae
distalt for regio 8+8 blev opfattet som tegn pa et traumatisk
neurom.

Smerte

Patienter som ikke reagerede pa taktile eller termiske sti-
muli, blev testet for tilstedevaerelse af smerteperception ved
et kraftigt knib den bergrte nervegrens innervationsomrade,
fx tungens siderand eller prolabiet.

Underspgelse af smagsevne

Der blev undersggt for fire smagsstimuli: 1) sgdt (sakkarose
5%), 2) salt (natriumklorid 5%), 3) surt (citronsyre 5%) og 4)
bittert (kininhydroklorid 0,5%) som blev penslet pa tungens
siderand for at undga overlappende innervation naer midtlin-

jen. Patienterne rakte tungen ud af munden, sa kun smagslgg
i den skadede nerves og den kontralaterale ubeskadigede ner-
ves innervationsomrade blev stimuleret. Patienterne kendte
de fire svarmuligheder, og de blev spurgt om de meerkede at
der kom »noget« pa tungen. Svarede de benaegtende hertil
var scoren = 0, svarede de bekraftende, men fornemmede de
ingen smag, var scoren = 1. Kunne de registrere en smag, men
ikke genkende den, var scoren = 2. Genkendelse af smag gav
score = 3. Alle skyllede mund mellem hver smagstest.

Statistik
Den beskadigede nerve blev anvendt som taellevariabel uag-
tet at der hos fire patienter samtidig var skade pa en anden
nerve i samme side. Sideforskelle mellem den beskadigede
og den ubeskadigede nerve blev testet med Students’ t-
test for parrede observationer. Chi*-test blev appliceret pa
non-parametrisk fordeling af frekvenser. Fortegnstest blev
anvendt pa binomialt fordelte variable. For alle testmetoder
valgtes p < 0,05 som signifikansniveau.

I den statistiske bearbejdning blev EPI6 (DOS version
6.04d) samt SPSS 13 for Windows anvendt. Grafik blev frem-
stillet vha. Microsoft Office programpakken.

Resultater
Demografi
Fireoghalvfjerds patienter indgik i underspggelsen med i

Tabel 2. Sensorisk funktion af n. lingualis efter nerveskade opstdet ved injektion af lokalanalgetica. Initial undersogelse (n = 59).

Scoreveerdi i skadeside

Neurosensorisk undersggelse Gennemsnit (sd.) Forskel fra raske side
Anamnese
Patientens subjektive bedgmmelse 1,5 (0,8) ok
Undersggte stimuli
Fjerlet bergring 1,5 (1,1) ok
Prik 2,0 0,8) T
Spids/stump differentiering 1,9 (1,0) e
Varmt (45°C) 2,1 (1,1) ok
Koldt (0-20°C) 2,3 (0,9) ok
Lokalisation 2,3 (1,1) ok
Penselstrggsbevaegelse 2,4 (1,1) o
Sumscore 14,3 (5,8) o
Kategoriske variable N (%)
Smerteperception 51 (86%) ok
Topunktdiskrimination > 20 mm 11 (19%) ok
Neurom 10 (18%) o

Signifikans: p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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alt 78 nerveskader. Heraf forekom signifikant flere skader
hos kvinder, n = 54 (69%) end hos meend, n = 24 (31%) (p <
0,001). Patienternes gennemsnitsalder pa skadetidspunktet
var 46 ar (variation 23-80 ar), og der var ingen kgnsforskel i
aldersfordelingen. Mht. sidefordelingen fandtes 44 skader i
hgjre side og 34 i venstre (p = 0,3).

Fire patienter havde skade pa bade NL og den ipsilaterale
NAI, og disse to trigeminusgrene tegnede sig med 95% for
storstedelen af de afficerede nerver.

Antallet af nyhenviste patienter med injektionsskader
steg markant gennem dataopsamlingsperioden (Fig. 1). Det
mediane tidsforlgb fra skade til initiale undersggelse var
seks mdr.

Fordelingen af nerveskader pa de forskellige preepara-
ter viser at skader associeret med Articain 4% i hyppighed
overgar summen af alle andre preeparater med 44 (56%) af
de 78 nerveskader. Ved betragtning af data efter Articains
introduktion i Danmark, dvs. arene 2001-2005 findes det
at Articain 4% var relateret til 44 (72%) af 61 skader, mens
Lidocain og Mepivacain var involveret i hver seks skader
(10%), og Prilocain var det brugte middel ved fem skader
(8%).

N. lingualis, sensorisk funktion

Nioghalvtreds patienter, 36 kvinder (61%) og 23 meend
(39%) havde skade pa NL og blev underspgt med en median
forsinkelse pa seks mdr. efter skadens opstaen (1-49 mdr.).
Et smertejag med udstraling til tungen ved indfgring af ka-
nylen blev oplevet af 24 patienter (41%) mens 13 patienter
(22%) ikke havde denne oplevelse; hos 22 patienter (37%)
var forholdet uoplyst.

Patienternes angav deres subjektive fornemmelse af sen-
sorisk formaen i skadesiden til en gennemsnitsscore pa 1,5,
i sammenligning med raske sides score 3, dvs. sveert nedsat
sensibilitet (p < 0,001), (Tabel 2).

Neurogene ubehagssymptomer blev beskrevet med patienternes
egne ord og tolket som 1) paraestesi (n = 28 (48%)), 2) dys-
eestesi (n = 11 (19%)), 3) allodyni (n = 3 (5%)), 4) »andet« (n
=13 (22%)), 5) ingen (n = 2 (3%)) og 6) uoplyst (n = 2 (3%)).
Ved den afsluttende undersggelse af 27 patienter var forde-
lingen tilsvarende med paraestesi: n = 11 (41%), dysaestesi: n
=3 (11%), allodyni: n = 1 (4%), “andet”: n = 4 (15%), ingen: n
=7 (25%), og uoplyst: n = 1 (4%).

Samlet skete der en »forbedring« (fx dysestesi til par-
eestesi eller paraestesi til ingen) hos ni patienter (33%), ingen
eendring hos 13 patienter (48%), forvaerring hos én patient
(4%) og udefinérbar sendring (fx andet til pareestesi) hos fire
patienter (15%). Patienterne gav ofte udtryk for at det kunne
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vare sveert at skelne mellem tilveenning og eendring af ube-
hagssymptomerne.

Neurom — Ti patienter (18%) viste kliniske symptomer ka-
rakteristisk for et traumatisk neurom. Tilstedeveerelse af et
neurom havde ingen betydning for alvorligheden af skaden
(sumscore)(p = 0,76).

Smertesensibilitet — Bevaret smertesensibilitet fandtes hos 51
patienter (86%) ved forste undersggelse, og samme procen-
tuelle fordeling gentog sig hos 27 efterundersggte patienter,
hvoraf 23 (85%) havde smertesensibilitet, og 4 (15%) ikke
reagerede pa smertestimuli.

Topunktdiskrimination — Elleve patienter (19%) kunne ikke
registrere to punktbergringer med 20 mm mellemrum eller
mindre. Teerskelveerdien for topunktdiskrimination hos de
resterende 48 patienter var i gennemsnit 8,2 mm (sd. 4,3,
variation 5-20 mm). Dette er en signifikant hgjere taerskel-
vaerdi end pa kontrolsiden, dvs. den raske side, som var 6,2
(sd. 2,9, variation 5-20 mm) (p < 0,001).

Neurosensorisk test — En bedgmmelse af taktile og termiske
stimuli viste signifikant reduceret sensorisk formaen for alle
testede funktioner i skadesiden (Tabel 2). Der var en lille
forskel i alvorligheden af skade udtrykt ved den gennem-
snitlige sumscore for kvinder (13,1) vs. meend (16,1), men
den var ikke signifikant (p = 0,06).

Type af analgeticum og injiceret volumen — Tabel 3 viser at der
var en stor overvaegt af skader forarsaget af Articain 4%.
Denne overhyppighed af henviste Articain-relaterede skader
var hgjsignifikant (p < 0,0001). Der blev herved ikke taget
hensyn til anvendelseshyppighed (markedsandele) for de
aktuelle preeparater. Men da de forskellige preeparater ko-
ster nogenlunde lige meget per tubule (6,20 — 7,33 kr.), begar
man ikke nogen stor fejl ved at anvende markedsandelene
som udtryk for de anvendte doser. Markedsandelene opgg-
res af Laeegemiddelstyrelsen, og de er kendt fra diskussionen
i Tandlegebladet (6,16).

For trearsperioden 2002-2004 udgjorde markedsandelene
for Lidocain 22%, Prilocain 14%, Mepivacain +/+ adrenalin
22% og Articain 42%. Hvis skaderne var fordelt ligeligt i
relation til markedsandel, ville man forvente 8,6 skader ved
brug af Lidocain, 5,5 ved Prilocain, 8,6 ved Mepivacain og
16,4 i forbindelse med Articain (nulhypotesen). Fordelingen
af de 39 observerede nerveskader der var opstaet i aktuelle
tidsrum, viser at 34 skader forekom i forbindelse med brug
af Articain, tre med Mepivacain og to med Prilocain. Der
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Tabel 3. Fordeling af 78 skader pd orale grene af n. trigeminus fordrsaget ved injektion af lokalanalgetika.

Preeparat (generisk navn)

Nervegren Lidocain Mepivacain Prilocain
N. lingualis 8 9 6

N. alveolaris inf 3 1 4

N. infraorbitalis 1

N. buccalis 1

I alt 12 11 10

foreligger nu en teoretisk forventet veerdi og en observeret
veerdi. En test under forudsaetning af at den undersggte va-
riabel er binomialt fordelt viser en signifikant forskel mel-
lem den forventede og den observerede veerdi (p < 0,0001).

Articain Articain + Mepivacain N ( %)
35 1 59 (76%)
7 15 (19%)
2 3 (4%)
1 (1%)
44 1 78 (100%)

Dette betyder at sandsynligheden for at finde en sa stor af-
vigelse fra det forventede (eller stgrre) af tilfeeldige grunde
er < 0,0001%. Nulhypotesen, at skader er ligeligt fordelt, ma
forkastes. Med andre ord, forskellen er ikke tilfeeldig. Med

Fig. 2. Sensorisk funktion

Scoreverdier

w
4
]

af n. lingualis efter injek-
tionsskade ved initial og
afsluttende underspgelse.

Der ses ingen systematisk
eller signifikant zendring
over tid af patienternes
subjektive fornemmelse el-
ler af scoreveerdier for de
undersggte stimuli (fjerlet
bergring, prik, spids/stump
differentiering, varmt, koldt,
bergringslokalisation eller
penselstrggsbevaegelse).
Parrede observationer, n =
23. Gennemsnitlig obser-
vationsperiode = syv mdr..
Afsluttende undersggelse

i gennemsnit 12 mdr. efter
skaden.

Fig. 2. Sensory function of lin-
gual nerve after injection lesion
at initial and final examination.
No significant change over time
of patients’ subjective perception

[ Initiale undersggelse O Afsluttende undersggelse or rating scores of seven tactile

and thermal stimuli (feather-

light touch, pinprick, pointed/dull discrimination, warm, cold, touch location, and brush-stroke direction). Paired observations, n = 23. Mean follow-up

= seven months. Final examination on average twelve months post injury.
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medicinsk statistik kan man ikke bevise, kun udelukke. Dét
der kan udelukkes er siledes at overrepraesentationen af
skader relateret til Articain 4% skyldes tilfeeldigheder. Til
gengeeld var der ikke forskel i alvorligheden af skaderne
med relation til de anvendte preeparater (p = 0,61).

Det injicerede volumen var som regel multipla af 1,8 ml
(en tubules volumen), og i gennemsnit injiceredes 2,8 ml
(0,8—12 ml). Der var ingen sammenheeng mellem antallet af
gentagne indstik bedgmt ud fra det injicerede volumen og
alvorligheden af skaden (sumscore).

Andring over tid — Treogtyve patienter blev genundersggt
efter i gennemsnit syv mdr.s observation. Der fandtes in-
gen systematisk tendens til eendring af nogen af de under-
sggte variable: smertesensibilitet, topunktdiskrimination,
forekomst af neurom eller perception af taktile og termiske
stimuli, eller af patienternes subjektive fornemmelse af sen-
sorisk formaen (Fig. 2). Ved betragtning af udviklingen af
den beskadigede nerves samlede funktion (sumscore) over
tid viser Fig. 3 at der ikke er nogen systematik i forlgbene.
Nogle nervers funktion ser ud til at blive bedre, andre dar-
ligere. Det afggrende er at der ikke kan konstateres nogen

systematisk ezendring i forlgbene. Dette ser ud til at veere til-
feeldet uanset hvilket af de fire preeparater der havde vaeret
anvendt (Fig. 4).

Smagssansen — Evnen til smagsgenkendelse var signifikant
nedsat i skadesiden for alle fire smagsstimuli, sgdt, salt, surt
og bittert. Der skete ingen bedring af evnen til smagsgen-
kendelse over tid hos de 22 patienter som blev genunder-
spgt efter en gennemsnitlig observationstid pa syv mdr.

N. alveolaris inf,, sensorisk funktion
Femten patienter havde skade pa NAI, 14 kvinder (93%) og
én mand (7%), igen en signifikant kgnsforskel (p < 0,001).
Patienterne kom til undersggelse i gennemsnit 15 mdr. efter
skadens opstaen. Saledes kom kun syv patienter inden for ét
ar efter skadens opstien, og heraf kom fire til efterundersg-
gelse efter en gennemsnitlig observationstid pa otte mdr.
Patienternes angav deres subjektive fornemmelse af sen-
sorisk formden i skadesiden i sammenligning med raske side
til i gennemsnit score 1,7, dvs. betydeligt nedsat sensibilitet.
Neurogene ubehagssymptomer — De 15 patienter klagede over
paraestesi som hyppigste ubehagssymptom (n = 10 (67%)),

Fig. 3. Sensorisk funktion af

Sumscorer

21 4

n. lingualis (sorte kurver)
og n. alveolaris inf. (rode
kurver) hos 27 patienter

18

med nerveskade opstaet i
forbindelse med injektion af
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Fig. 4. Sensorisk funktion af
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fulgt af dysaestesi (n = 3 (20%)), »andet« (neuralgi) (n = 1
(7%)) og intet ubehagssymptom (n = 1 (7%)).

Smertesensibilitet — Kun én patient (7%) havde ikke smerte-
sensibilitet mens 13 patienter (87%) havde bevaret smerte-
sensibilitet. Oplysning mangler pa én patient.

Topunktdiskrimination — Tre patienter manglede evnen til at dis-
kriminere to punkter med 20 mm afstand eller mindre. Blandt
de gvrige patienter var den gennemsnitlige teerskelveerdi for
topunktdiskrimination i gennemsnit 10,6 mm, lidt hgjere end
den raske sides teerskelveerdi, som var 9,3 mm (ns.).

Neurosensorisk test — Ved sammenligning med den raske side
viste testen signifikant nedsat perception af fjerlet bergring,
prik, spids/stump differentiering, varmt, koldt, samt patien-
ternes subjektive fornemmelse af sensorisk formaen (Fig. 5).

Type af analgeticum og injiceret volumen — Syv skader var as-
socieret med brug af Articain, fire med Prilocain, tre med

Lidocain, og én med Mepivacain. Der var en tilsyneladende
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overhyppighed af skader i forbindelse med Articain. Hvis
analysen begraenses til arene 2002-2004 forekom syv skader i
forbindelse med Articain, som i dette tidsrum havde en mar-
kedsandel pa 42%, og to skader i forbindelse med Prilocain.
Dette repraesenterer en signifikant overhyppighed af injekti-
onsskader pa NAI ved brug af Articain (p < 0,05). Imidlertid
fandtes der som ved NL ingen forskel i alvorligheden af ska-
der (sumscore) ved brug af de forskellige praeparater.

Tabel 4. Evne til smagsgenkendelse hos 59 patienter med skade pa
n. lingualis fordrsaget af injektion af lokalanalgetica.

Smag Skadeside Raske side Forskel

Spdt 10 (17%) 36 (61%) p < 0,001

Salt 7 (12%) 32 (54%) p < 0,001

Surt 17 (29%) 40 (68%) p < 0,001

Bittert 12 (20%) 37 (63%) p < 0,001
FAGLIGE ARTIKLER 563
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Fig. 5. Sensorisk funktion
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Detinjicerede volumen — Otte patienter havde faet injiceret vae-
ske fra én tubule, fem patienter fra to tubuler, og to patienter
fra tre tubuler. I gennemsnit blev der injiceret 2,8 ml.

Der var ingen korrelation mellem det injicerede volumen
og skadens alvorlighed (p = 0,37).

ZEndring over tid — Kun fire patienter kom til gentagen un-
dersggelse efter i gennemsnit otte mdr.s observation. Disse
fire oplevede ingen sendring i deres subjektive fornemmelse
af sensorisk formden, og der kunne ligesa ikke registreres
nogen objektiv eendring i sumscore (p = 0,89).

Skade pd andre orale grene af n. trigeminus

Der var tre skader pa n. infraorbitalis, to ved brug af Articain
og én ved Mepivacain. En af de skader der forekom ved brug
af Articain, omfattede total anaestesi af venstre side af over-
leeben efter en infiltrationsanalgesi i sulcus. En anden patient
berettede om smerter og fplelseslgshed sv.t. n. infraorbitalis,
ligeledes efter infiltration med Articain. P4 undersggelses-
tidspunktet var der paraestesi ved bergring og en fornem-
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melse af at »naesen lpber«, men ikke aneestesi. En tredje
skade var opstaet i forbindelse med en »hgj tuberanalgesi«
med Mepivacain. Endelig fornemmede ¢én patient skade pa
n. buccalis i form af generende parzestesi efter lokalanalgesi
med Lidocain. Undersggelse viste nedsat sensibilitet.

Diskussion
Der er nu evidens for at skade pa orale grene af n. trigemi-
nus kan forarsages ved injektion af lokalanalgetica, og skade
kan opstd ved brug af alle almindeligt brugte praeparater.
Der er neeppe tvivl om at centralisering af indberetninger
om skader og andre utilsigtede heendelser til Praksisforsik-
ringen, samt ikke mindst det forhold at patienterne ikke
skal Ipfte et bevis for at der er begaet fejl i behandlingen, har
givet os veerdifuld viden om nerveskadernes epidemiologi
(6). Det centraliserede henvisningsmgnster har ogsa betydet
at vi har fet et bedre kendskab til disse skaders klinik (3).
Der er ikke noget der tyder pa forskel i skadernes sym-
ptomatologi som kan relateres til de enkelte preeparater, ud
over forskellen i hyppighed som til gengeld er markant.
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Nerveskaderne er i betydelig grad belastende for patien-
terne, hvilket geelder bade tab af sensorisk funktion — og
for tungens vedkommende ogsa smagsfunktion — og ikke
mindst de neurogene ubehagssymptomer som kan antage
alle grader af plagsomhed.

Incidens

Den sande hyppighed af midlertidige injektionsskader pa
orale grene af n. trigeminus kendes ikke. Stigningen i antal
nye tilfaelde af varig nerveskade forarsaget af injektion kan
skyldes to forhold. Dels er der gget fokus pa klagemulighe-
der og evt. kompensation fra forsikringsselskaber, dels har
preeparater indeholdende Articain 4% efter disses introduk-
tion bidraget med et hgjt antal injektionsskader.

Det er fortsat gadefuldt hvorfor kvinder er overreprae-
senteret ved forekomst af iatrogene nerveskader, bade injek-
tionsskader (9,17) og andre (5), og interessant at der ikke
er forskel i alvorligheden af injektionsskader hos maend og
kvinder. Trigeminus-neuralgi er ogsa hyppigere hos kvin-
der, og muligvis er der tale om en gget neurogen sarbarhed;
maske skyldes det andre fysiologiske forhold eller at kvinder
maske gdr mere til tandleege. Tidsintervallet mellem skade
og undersggelse tyder ikke pa at kvinder presser pa mht.
undersggelse.

Nerver i risiko

Det er primeert NL og NAI som skades ved lokalanalgesi. Af
ukendte grunde og i overensstemmelse med Pogrel  Tham-
by (4) er NL bade hyppigere og alvorligere ramt end NAIL Det
fremgdr klart efter patienternes oplevelse af tab af funktion
og tilkommet ubehag samt af den neurosensoriske under-
spgelse at skader pd NL er mere alvorlige og belastende end
skader pa NAL N. trigeminus refererer til op mod 30% af
den sensoriske hjernebark, og det forekommer forstaeligt at
skade pa stgrre trigeminus-grene kan spille en dominerende
rolle for patienternes funktion og almene velveere.

Pavirket sensibilitet, ubehagsfornemmelser, udvikling over tid

Patienterne oplevede en umiskendelig gene ved den pavirke-
de sensibilitet, herunder nedsat evne til at smage, og mange
var meget sveert belastet af vedvarende og dominerende ube-
hagssymptomer. Det var yderligere karakteristisk at der ikke
kunne konstateres bedring over tid. Registreringen af sum-
scoreveerdier viste at nogle fik det bedre, andre darligere,
men for de flestes vedkommende skete der ingen andring
ud over hvad registreringsusikkerhed kan forklare. Dette er
seeregent for injektionsskader idet skader opstaet ved fysisk
traume (kompression, streek, partiel overskeaering) ved fjer-
nelse af tredjemolarer eller ortodontisk-kirurgiske indgreb
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har en udpraeget tendens til spontan bedring (18-21). Dette
er en veesentlig forskel som kraever neermere analyse, og som
kunne antyde at injektionsskader har en anden ztiologi end
fysisk traume.

Mht. de neurogene ubehagssymptomer skete der ingen
eendring hos halvdelen af patienterne og en subjektivt op-
levet bedring med tiden hos en tredjedel. Transformationen
af patientens oplevede ubehag til fagtermer kan vare lidt
upraecis, og det kan ogsa veere vanskeligt at skelne mellem
bedring over tid og tilveenning,.

Atiologi
Flere forhold har bragt en forstaelse af injektionsskadernes
eetiologi neermere.

Kanylelwesion — Dette er én af de mulige, teoretiske arsager
som har veeret sat i forbindelse med injektionsskader. Selan-
der et al. (22) viste at det er sveert at »spidde« en nerve, idet
den har udstrakt tilbgjelighed til at rulle vaek. En pludse-
lig irradierende smerte (»elektrisk chok«) fglt af patienten
ved introduktion af injektionsnalen har vaeret opfattet som
udtryk for kanylebergring af nerven, muligvis penetra-
tion. Krafft @ Hickel (7) underspgte prospektivt mere end
12.000 injektioner af lokalanalgesi givet til ikke-kirurgisk
tandbehandling og fandt at 7% af patienterne oplevede et
relektrisk chok«. Ingen af disse patienter fik symptomer pa
nerveskade, hverken midlertidig eller permanent. I aktuelle
underspgelse omfattende patienter med konstateret nerve-
skade oplevede en langt storre procentdel (41% af NL-pa-
tienterne) et »elektrisk chok« ved injektionen. Der var dog
ingen forskel i alvorligheden af nerveskade (sumscore) hvad
enten patienterne havde oplevet et »elektrisk chok« eller
ikke. Ligeledes var antallet af indstik uden betydning for
skadens alvorlighed.

Dersom mekanisk kanyleleesion havde veret en bety-
dende eetiologisk faktor i injektionsskader, si matte man
forvente injektionsskaderne fordelt sv.t. markedsandelene
af de forskellige praeparater som udtryk for det givne an-
tal injektioner, idet injektionsteknikken ma antages at veere
uafheengig af hvilket preeparat der er i sprgjten. Sadan er
fordelingen som vist ikke idet der er hgjsignifikant overre-
praesentation af skader ved injektion med Articain 4%.

Det ma siledes konkluderes at kanylelasion ikke er no-
gen betydende aetiologisk faktor ved de permanente injek-
tionsskader.

Neurotoksicitet — Tidligere underspgelser har fokuseret pa lo-
kalanalgeticas neurotoksicitet, og man har pa baggrund af
kliniske studier ikke kunnet finde beleg for skadevirkning
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(23-25). Eftersom incidensen af injektionsskader er ekstremt
lille, er den klinisk, prospektive undersggelse i metodolo-
gisk henseende uegnet til afklaring af lokalanalgeticas neu-
rotoksicitet. Det svarer til at finde en nal i en hgstak. Derfor
ma man ty til eksperimentelle undersggelser og undersggel-
ser pa udvalgte grupper (nerveskadepatienter) samt »faeno-
menologisk evidens«.

Neurotoksicitet af lokalanalgesimidlet blev fgrst neevnt i
den odontologiske litteratur af Haas Q Lennon (2), efter fund
af en gget hyppighed af nerveskader associeret med hgjt
koncentrerede praeparater (Articain 4% og Prilocain 4%).
Der skete en kraftig stigning i incidensen af injektionsskader
umiddelbart efter introduktion af Articain 4%, og skaderne
var i vaesentlig grad associeret med dette stof, ngjagtig som
vi har oplevet det i Danmark. Dette er et eksempel pa »fee-
nomenologisk evidens« — et gentaget mgnster.

Den medicinske litteratur om lokalanalgesimidlers toksi-
kologi er righoldig. En oversigt af Zink @ Graf (1) rummer
som navnt 265 referencer, og meget tyder pa at neurotok-
sicitet er knyttet til lokalanalgeticas koncentration. Det er
vist at Lidocain i 4% oplgsning, i modseatning til lavere
koncentrationer, injiceret tet pd, men ikke i selve iskiasner-
ven pa rotter, kan inducere vaesentlig nervefiberdegenera-
tion distalt for injektionsstedet (15). Cornelius et al. (14) viste
at intrafascikuleer mikroinjektion af 4% Articain var langt
mere toksisk end hhv. 2% Articain og 2% Lidocain. Det
blev i overensstemmelse med Kroin et al. (15) konkluderet
at skadevirkningen beroede pa koncentrationen, ikke stof-
fet.

Den aktuelle undersggelse viser samstemmende med
Legarth (6) og pa delvist sammenfaldende materiale en hgj-
signifikant overhyppighed af injektionsskader associeret til
Articain 4% som reflekteres i fordelingen af henviste patien-
ter i relation til de anvendte praeparaters markedsandele. Ar-
ticain er kemisk karakteriseret ved at veere bade en ester og
et amid og dermed bade vand- og fedtoplgseligt, hvilket kan
vaere forklaringen pa stoffets gode vaevspenetration. Denne
egenskab er muligvis synergistisk med stoffets hgje koncen-
tration i henseende til neurotoksicitet (1).

Risikovurdering

Risikoen for nerveskade induceret af lokalanalgesi er meget
lille, men overhyppigheden af skader relateret til et enkelt
praeparat, Articain 4%, er signifikant. Det er op til den en-
kelte tandlaege at afggre hvilket praeparat hun/han vil an-
vende til lokalanalgesi, men vi har en moralsk forpligtelse
til at undga ikke blot skade men ogsa ungdig risiko. Med
den dokumenterede ggede risiko vil en skade opstaet ved
ledningsanalgesi med Articain 4% i fremtidig klagesagssam-
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menheeng neeppe blive betragtet som »best practice«, dvs. i
overensstemmelse med normen for almindeligt anerkendt
faglig standard.

Konklusion

Den hippokratiske laeresaetning »Primo nil nocere« (forst og
fremmest ikke ggre skade) geelder al sundhedsfaglig virk-
somhed. Det har altid veeret god latin at anvende leegemid-
ler i mindste virksomme dosis og koncentration for derved
at minimere komplikationer og sidevirkninger. Det gelder
stadig.

English summary

Nerve injuries associated with the injection of local analgesics in
dental practice

Seventy-eight injection injuries in 74 patients were caused by
injection of local analgesics in current clinical use for restor-
ative dental treatment. All patients were examined with a
standardized test of neurosensory functions. The perception
of the following stimuli was assessed: feather-light touch,
pinprick, sharp/dull discrimination, warm, cold, point lo-
cation, brush-stroke direction, two-point discrimination,
and pain perception. Gustation was tested for recognition of
sweet, salt, sour and bitter.

All grades of reduced neurosensory and gustatory func-
tions were found, and a range of persisting neurogenic
malfunctions was reported. Subjective complaints and
neurosensory function tests indicate that lingual nerve le-
sions are more incapacitating than inferior alveolar nerve
lesions.

Unlike most mechanical injuries after surgery, injection
injuries were not followed by a course of spontaneous recov-
ery of neurosensory and/or gustatory function. This may
indicate neurotoxicity as a central etiologic factor. The dis-
tribution of nerve injuries on the market shares of the dif-
ferent formulations indicate that needle lesion may be disre-
garded as an important etiologic factor. Fifty-six percent of
the nerve injuries were associated with Articaine 4%, and a
substantial increase in the number of injection injuries fol-
lowed its introduction to the Danish market.
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Addendum

Efter at ovennaevnte artikel var indleveret, blev forfatterne
opmaerksomme pd et nyt arbejde af relevans for den aktu-
elle problemstilling, som netop blev publiceret pa Nettet
forud for det trykte blad. Det drejer sig om en dobbeltblind,
randomiseret, sammenlignende undersggelse af virkningen
af Articain 4% vs. Articain 2% ved tandekstraktion i over- og
underkaebe hos 155 patienter (1). Man fandt ingen forskel
i smertelindring ved anvendelse af de to praeparater. Sidst-
neaevnte havde en lidt leengere duration. Enhver ma ggre op
med sig selv om der er behov for stoffet i 4% oplgsning i
tandleegepraksis.
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