Lokalanalgetika i
odontologisk
praksis

Jens Kglsen Petersen

Ingen kunne i dag forestille sig at drive tandleegeprak-
sis uden adgang til lokalanalgesi. Vi kan love vore
patienter en stort set smertefri behandling og har
mulighed for at veelge lokalanalgetiske praeparater og
teknikker som tilgodeser de fleste patienter og deres
problemer i tyggeorganet. Det er vigtigt for tandlaegen
at forstad hvorledes lokalanalgetika virker, kende de
forskellige midlers kliniske karakteristika og deres
toksiske potentiale, erkende betydningen af og risiko-
en ved vasokonstriktorer samt have et kendskab til de
komplikationer som undertiden opstar i forbindelse
med anvendelse af lokalanalgetika. Dét at tandleegen
kan veelge det rigtige praeparat i en given situation,
kaldes for selektiv anvendelse af lokalanalgetika.

| det falgende gennemgas lokalanalgetikas farmakolo-

gi og virkeméde.

okalanalgetika (LA) er midler som kan fremkalde lokal-
L analgesi. Lokalanalgesi er en midlertidig, reversibel op-
heevelse af smertefolelsen i et begreaenset omrdde af kroppen.
Synonymt med udtrykket lokalanalgesi anvender mange be-
grebet lokalanaestesi, som strengt taget betyder tab af alle
sanser og funktioner i et begraenset omrade. Begge udtryk
accepteres selvom lokalanalgesi sprogligt set er det mest

korrekte.

Lokalanalgetikas farmakologi og virkemade

LA kan pa baggrund af deres kemiske sammensetning ind-
delesi to grupper: esterforbindelser og amidforbindelser (Ta-
bel 1), (Fig. ).

En esterforbindelse er i naturen en svag forbindelse som
hurtigt nedbrydes af esteraser. Det geelder ogsa LA-estere som
i kroppen pa injektionsstedet hurtigt nedbrydes og spaltes af
plasmapseudokolinesterase; virkningstiden er derfor kort.

Et af nedbrydningsprodukterne, paraaminobenzosyre
(PABA), er arsagen til at esterforbindelser hyppigere end
amidforbindelser fremkalder allergiske reaktioner. Modsat er
amidforbindelser meget steerkere. De skal omkring leveren
for at blive nedbrudt (amidaser); virkningstiden er som fglge
heraf betydeligt leengere og risikoen for allergiske reaktioner
mindre (Fig. 2).

LA er kemisk set svage baser (B) som er tungtoplgselige i
vand. De oplgses derfor i en steerk syre, HCI, saledes at man
far letoplgselige hydroklorider (BHCI). Disse er i det sure
miljg (tubule eller haetteglas) dissocierede i kationer (BH*) og
anioner (CI*). pH i injektionsveaesken varierer i de forskellige

Tabel 1. Eksempler pd ester- og amidforbindelser af lokalanalgetika.

Esterforbindelser Amidforbindelser
—C—0— —NH—C—
| |
(@) O

Benzokain Lidokain
Xylocain
Prokain Mepivakain
Carbocain
Scandonest
Kokain Prilokain
Citanest
Tetrakain Bupivakain
Marcain
Artikain

(Markedsfores ikke i Danmark)
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Fig. 1. Den karakteristiske kemiske opbygning af lokalanalge-
tika af henholdsvis amidtypen (lidokain — gverst) og esterty-
pen (prokain — nederst).

Fig. 1. The characteristical chemical structure of local
analgesics, the top one being of the amide type (i.e.
lidocain) and the bottom one being of the ester type
(i.e. procain).

produkter (1) (Tabel 2). Det lave pH forklarer at selve in-
jektionen kan fgles ubehagelig.

pKa spiller en stor rolle for hvor hurtige (anslagstiden eller
latenstiden) og hvor effektive (analgesifrekvensen) de for-
skellige LA er. pKa er den pH-veerdi hvor en elektrolytoplgs-
ning indeholder 50% uioniseret og 50% ioniseret stof. I Tabel
3 er vist pKa-veerdier for LA. Jo tettere pKa er pa normalt
vaevs-pH, som er 7,40, jo hurtigere anslagstid for det pa-
geeldende LA.

I Fig. 3 er vist hvorledes LA-oplgsningen opfgrer sig efter
injektion. I veevet sker der opbufring af den sure oplgsning,
hvorved der dannes mere fri, uioniseret base, B. Da denne er
fedtoplgselig, er den i stand til at penetrere cellemembranen

Tabel 2. pH-veerdierne i forskellige injektionsveesker.

Lokalanalgetikum pH
(i tubule eller heetteglas)

2% Carbocain med adr. 5 pg/ml 2,75 - 3,10
3% Citanest m. Octapressin 4,30 - 4,40
3% Carbocain Dental 5,53 - 5,55
2% Xylocain m. adr. 12,5 pg/ml 4,11 - 4,35

TANDLAGEBLADET 2000 (0104 ONR. 1

Fig. 2. Omsetning af lokalanalgetika i kroppen. Prokain nedbrydes i plasma af
plasmakolinesterase, hvorimod amidgruppen mad omkring leveren for at blive
enzymatisk nedbrudt inden nedbrydningsprodukterne udskilles i urinen.

Fig. 2. Metabolism of local analgesics in the body. Procain is broken
down in plasma by the enzyme pseudocholinesterase. The amide types
of local analgesics are enzymatically degraded in the liver, whereafter the
metabolites are excreted in the urine.

og komme ind i cellen, hvor pH er 7,0. Som fglge af det lidt
lavere intracelluleere pH sker der en dannelse af kationen
BH', som er i stand til at forbinde sig med en indre receptor i
Na-ionkanalen, saledes at denne midlertidigt blokeres for
Na-iontransport (Fig. 4 og 5). Herved indtreeder der en mid-
lertidig membranstabilisering, og sa leenge den eksisterer kan
der ikke udlgses en depolarisering af nervecellen.

I engelsk litteratur (2) opererer man med to udtryk: frequen-

Tabel 3. Eksempler pa forskellige lokalanalgetikas pKa-veerdi og
fordelingen mellem ioniseret, fri base (B) og ioniseret kation (BH*)
ved veevs-pH = 7,4. B kan penetrere cellemembraner, men det er
BH* som er lokalanalgetisk aktiv.

Lokal-
analgetikum pKa % uioniseret (B) % ioniseret (BH")
Benzokain 2,5 - -
Mepivakain 7,6 33 67
Lidokain 7,9 25 75
Prilokain 7,9 25 75
Bupivakain 8,1 17 83
Prokain 9,0 2,4 97,6
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Lokalanalgetika

1) 2)
B+ HCIl — CI"+ BHt &= B + H*

<«— H" + B
4) 3)

Fig. 3. Lokalanalgesimidlet er en svag base (B), som er uoplpselig i
vand, hvorfor den oploses i en steerk syre (HCI). Herved dannes en
sur elektrolytoplosning (1), som er den der injiceres i veevene. Her
sker der en opbufring til veev-pH (2), hvorved fri, fedtoploselig base
frigives. Basen er i stand til at penetrere nervecelleveeggen (myelin-
skeden) og treenge ind i nervecellen. Her er der lidt mere surt end
udenfor, hvorfor basen igen forbinder sig med hydrogenionen (3), og
danner den lokalanalgetisk aktive kation, BH* (4), som er den der
blokerer natriumionkanalen pd indsiden.

Fig. 3. The local analgesic itself is a weak base (B) that is
water-insoluble. Therefore, a strong acid, HCl, is added,
creating an acidic solution of electrolytes, which is actually
injected into the tissues. Due to the higher pH of the tissues,
free lipid-soluble base is liberated due to a buffer-action of
the tissues. The free base (B) can penetrate the nerve cell
membrane (the myelin sheath of Schwann) and thus enter
the cell. Inside the nerve cell, the pH is a little lower (7.0)
than on the outside (7.4). The free base (B) will therefore
connect with hydrogen ions and form the local analgesic
active cation, BH*, which is the one that will block the
sodiumion channel from the inside.

cy-dependence og voltage-dependence of local anesthetic action. Det
hentyder til at graden af blokade af en given koncentration af
et lokalanalgetikum afheenger af hvorledes nerven er blevet
stimuleret og af dens hvilemembranpotentiale. En hvilende
nerve er saledes meget mindre fglsom over for LA end en
nerve som gentagne gange stimuleres. Jo hgjere stimulations-
frekvens og jo mere positiv membranpotentialet er, jo stgrre
grad af lokalanalgetisk blokade opnas. Disse effekter af LA
optraeder fordi LA-molekyletisinladede form (kationen) kun
far adgang til receptoren i Na-ionkanalen nar denne star aben;
kationen binder sig mere fast til receptoren og stabiliserer den
inaktive tilstand af Na-ionkanalen (2).

Betydningen af pKa og pH
Kendskab til pKa og pH spiller en stor rolle for den kliniske

opforsel af LA i to situationer:

10

SVAGE BASER
lidokain pKa 7.9

Extracell Intracell
pH 7.4 / pH 7.0
37
M B U_V/y U B [1]
1 / 1
[3] BH* | / |  BH"[8]
Total [4] / Total [9]

Fig. 4. Fordelingen mellem fri base og kation, sivel ekstracellulcert
som intracellulert, i forhold til pH. Den uioniserede del (U) findes i
samme koncentration pd begge sider af membranen, mens den
ioniserede del (I) pga. pH-forskellen pa de to sider af membranen
opkoncentreres inde i cellen.

Fig. 4. The unionized portion (U) is found in the same con-
centration on both sides of the cell membrane, while the
ionized portion (I), due to differences in pH on the two sides
of the membrane, will end up in a higher concentration on
the inside.

1. Ved infektion falder veevs-pH til fx 6,0. Det mere sure miljg
(stgrre konc. af H* fra meelkesyre) medfgrer mindre dan-
nelse af fri base (B) (pkt. 2 i Fig. 3), dvs. en darligere
penetration af cellemembranen og derfor ringere lokal-
analgetisk effekt. Dette accentueres yderligere af at der
lokalt i inficeret vaev produceres smertemediatorer (sub-
stans P, bradykinin, histamin og K*), som alle saenker
smertetersklen lokalt.

2. Ved hyperventilation mistes CO, fra lungerne, sa kroppen
bliver mere basisk (respiratorisk alkalose). Det betyder
faerre H*-ioner intracelluleert til at danne BH"* (pkt. 3 i Fig.
3), saledes at effekten igen er reduceret.

Fysisk-kemiske egenskaber af lokalanalgesimidler
I Tabel 4 er vist nogle veerdier for fysiske og kemiske egen-

skaber af LA. Jo stgrre molekylveegt, jo mere kompliceret
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Fig. 5. Qverst ses den normale impulsoverledning i en nervefiber via
depolarisering, idet Na* vandrer ind i cellen. Repolariseringen sker
umiddelbart efter ved at K* vandrer ud af cellen. Nederst er
natriumionkanalerne blokerede af lokalanalgetikum, siledes at
depolariseringen ikke kan finde sted. Man siger at nervecellemem-
branen er blevet stabiliseret.

Fig. 5. At the top is shown the normal impulse transmission
in a nerve fiber following depolarization, as Na* enter the
cell. The repolarization happens immediately thereafter, as
K* leave the cell. Below, the local analgesic blocks the
sodiumion channels, thereby impairing the depolarization
process. The nerve cell membrane has been stabilized.

Tabel 4. Fysiske og kemiske egenskaber af forskellige lokalanalgetika.

molekyle, og derfor vanskeligere og langsommere diffusion i
vaevene. Jo hgjere lipidoplgselighed, desto hgjere penetra-
tionshastighed, hgjere potens, leengere varighed, leengere an-
slagstid og mindre systemisk absorption. Jo stgrre plasmabin-
ding (= vaevsbinding), jo leengere virkningstid. Jo kortere
halveringstid, jo hurtigere udskillelse.

Et seerligt preeparat er artikain, tidligere cartikain (seelges i
Tyskland under navne som Ultracain eller Ubistesin i 4%
oplgsninger med adrenalin). Det indeholder i formlen en
femleddet thiazolring (med et svovlatom), som sikrer meget
stor lipidoplgselighed og dermed storre evne til vaevspe-
netration end de geengse amidforbindelser pa det danske
marked (2,3).

Vasokonstriktorer

Vasokonstriktorer er karkontraherende midler som tilsaettes
LA for at opna fplgende fordele: 1) virkningstiden forleenges
(ca. 2-3 gange), fordi absorptionen fra vaevet over i blodet
forsinkes ved karkontraktionen, 2) den systemiske toksicitet
reduceres, fordi der per tidsenhed absorberes mindre LA
overiblodbanen, dvs. sikkerheden forbedres (maksimaldosis
oges 212 gange ved at tilseette vasokonstriktor) og 3) der opnas
i forste omgang et iskaemisk operationsomrade, hvilket for-
bedrer oversigten.

Vasokonstriktorer har ogsa nogle ulemper: 1) det er ikke
sikkert at man gnsker en langvarig bedgvelse, 2) den primaere
iskeemi aflgses af en sekundeer reaktiv hypereemi som kan
resultere i en efterblgdning, 3) adrenalinmeengden ma redu-
ceres til patienter med hypertension og arytmier, 4) den
lokale veevsiskeemi, iseer ved oplgsninger med adrenalin, kan
vaere sa kraftig at den pulpale blodgennemstrgmning haem-
mes, hvorved der ved praeparation af tanden med airotor kan
opsta varmeproblemer i pulpa, idet varmen ikke kan ledes
bort. Det kan medfgre sekundeere nekroser i pulpa (Fig. 6).

Man anvender i Danmark to former for vasokonstriktorer:
adrenalin og felypressin.

Lokalanalgetikum Molekylvaegt Fedtoplgselighed Proteinbinding % Halveringstid (timer)

Prokain 236 0,6 58 <1

Lidokain 234 3 64 1,6

Prilokain 220 1 50 1,6

Mepivakain 283 1 77 1,9

Bupivakain 302 28 96 2,7
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Lokalanalgetika

Adrenalin
Adrenalin er en naturligt forekommende katekolamin, som
normalt produceres i binyremarven ved stresspdvirkning.
Adrenalin kan pdvirke en lang raekke adrenerge receptorer
(a- og B-receptorer, der igen omfatter type 1 og 2). Ved
stimulation af ay-receptorer i hud og slimhinder optraeder der
kraftig vasokonstriktion. Hjertets kontraktilitetsgrad og ryt-
men gges (-receptorer), hvilket pger belastningen pa hjertet
selv.om middelblodtrykket ikke eendres. Der sker nemlig
ogsa en vasodilatation af blodkar i muskler.

I Fig. 7 vises plasmakoncentrationskurven for adrenalin
efter injektion af 2 ml 4% artikain med adrenalin 10 pg/ml,
altsa i alt 20 pg. Kurven (total) er en additionskurve, idet den

Adrenalin

Sensorisk nerve

Analgetisk opl. Vene

Octapressin Arterie

Fig. 6. Ved infiltrationsanalgesi med lokalanalgetikum med adrena-
lin apikalt ud for en tand med vital pulpa vil adrenalinen bevirke en
sd kraftig konstriktion af de apikale blodkar at den pulpale blod-
cirkulation heemmes. Derved risikeres en overophedning af pulpa-
veevet under preeparation med hurtigtkorende bor. Det sker ikke ved
anvendelse af lokalanalgetikum med felypressin (Octapressin) som
vasokonstriktor, fordi felypressin som et meget storre molekyle ikke
penetrerer si dybt i veevene (se 0gsd Fig. 8).

Fig. 6. By infiltration analgesia using a local analgesic with
adrenaline (epinephrine) opposite a vital tooth, the adrena-
line will cause such a severe constriction of the apical blood
vessels that the pulpal blood circulation is impaired. During
a preparation of this tooth with a high-speed drill there is a
risk of overheating the pulpal tissue, as the generated heat
cannot be transported away. This will not happen if a local
analgesic containing felypressin (Octapressin) as vaso-
constrictor is used, as the size of the felypressin-molecule is
of such magnitude that it cannot penetrate very deeply into
the tissues (see also Fig. 8).
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er en sammenleegning af eksogent tilfgrt adrenalin og den
endogene produktion fra binyremarven. Det ses at der meget
hurtigt (30 sek. efter injektion) kommer en kraftig stigning i
total adrenalin, primzrt pga. den eksogene tilfgrsel (altsa
injektionen). Der bemarkes et lille toppunkt ved 10 min.,
hvor behandlingen (dybdedepuration) ivaerkszettes. Efter ca.
45 min. er adrenalinspejlet pa vej ned igen (4). Den amerikan-
ske hjerteforening anbefaler at adrenalindosis i lokalanalgeti-
ka til hjertepatienter ikke bgr overstige 40 pg (den danske
vejledende maksimaldosis af adrenalin i LA til normale pati-
enter er 100 pg), og at enhver injektion bgr forudgas af aspira-
tion for at forhindre intravaskuleer injektion (4).

Adrenalin nedbrydes hurtigt i vaevene af de to enzymer:
MAO (monoaminoxidase) og COMT (catechol-O-metyl-
transferase). Det er derfor at adrenalin er kontraindiceret til
patienter som er i antidepressiv behandling med MAO-haem-
mere (fx isocarboxzid, Marplan). De mere almindeligt brugte
tricykliske antidepressiva og de nyere selektive serotonin
reuptake-haemmere udger ikke nogen kontraindikation for
anvendelse af LA med adrenalin. Forudseetningen er dog
langsom injektion forudgaet af aspiration.

Adrenalin (pg/mL)

N -

-~ Endogen

-10 5 10 15 20 25 30 4

Tid (min.)

Fig. 7. Endogene og eksogene bidrag af adrenalin til plasma efter
injektion af 2 ml 4% articain med adrenalin 10 pug/ml, dvs. i alt 20
g adrenalin. Spidsen pad kurven efter 30 sek. markerer den plud-
selige massive eksogene tilforsel af adrenalin, mens den lille spids
ved 10 min. illustrerer den endogene tilforsel ved pabegyndelse af
behandlingen (dybdetandrensning). Efter Yagiela (5).

Fig. 7. Endogenous and exogenous plasma concentration of
adrenaline following injection of 2 ml 4% articain with
adrenaline 10 pg/ml., i.e. a total of 20 ug of adrenaline. The
peak of the curve after 30 sec. marks the sudden large
exogenous influx of adrenaline, while the small peak at 10
min. illustrates the endogenous addition of adrenaline at the
start of the treatment (deep scaling). After Yagiela (5).
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Felypressin

Felypressin (Octapressin) er en syntetisk vasokonstriktor ud-
viklet fra hypofysebaglapshormonet vasopressin. Det bestar
af otte sammenkoblede aminosyrer (polypeptid, octapeptid)
(Fig. 8). Den komplekse molekylare struktur ggr at felypres-
sin har vanskeligere ved at penetrere veev og blodkar end
adrenalin, hvorfor det foretraekkes til infiltrationsanalgesi i
forbindelse med fuldkronepraeparation af vitale teender (Fig.
6).

Felypressin har svagt antidiuretiske og oxytocinlignende
egenskaber. Oxytocin er det vefremkaldende hormon, men
indholdetien 1,8 ml tubule 3% Citanest med Octapressin 0,54
pg/ml er mindre end en 1% af den dosis som skal til for at
inducere veer (6). Kay (7) advarer dog mod brugen af felypres-
sin til gravide, idet det kan g¢ge tonus i den gravide uterus og
dermed teoretisk veere medvirkende til induktion af en abort.
Felypressin kan uden problemer anvendes til patienter med
hypertension eller hjertearytmier.

Toksicitet af lokalanalgetika
Ved overdosering, utilsigtet intravaskulzer injektion eller for

Adrenalin (Epinephrine, USP)
HO <:> CHOH——CH, —NH—CH3

HO

Felypressin (felypressin; PLV2; Octapressin, Sandoz)

O O

HN O CH, O CH,
CHg—CIH ¢ — NH— CH— C—— NH—CH
5 c—c
s o c N
ohz— CH— NH—— C—— CH—NH—— C——CH
CHy~CH, ‘ 2 0=
NH NH,
CHp — NH, ' c C

CHp— CHp — CHy— CH C—— NH— CHy—— C—NH,

Fig. 8. De kemiske formler for adrenalin og felypressin.

Fig. 8. The chemical formulas for adrenaline and felypressin.
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hurtig injektion i et karrigt omrade kan plasmakoncentratio-
nen af LA hurtigt na toksiske veerdier (5-10 pg/ml), hvorved
bade vitale omrader i hjernen (respirationscenter og bevidst-
hed) og hjertets overledningssystem kan deprimeres med det
resultat at patienten kollaberer. For at undgd toksiske reaktio-
ner skal fglgende simple regler derfor altid overholdes: 1)
enhver injektion bgr forudgds af aspiration for at sikre mod
intravaskuleer injektion, 2) vejledende maksimaldosis bgr
ikke overskrides, og 3) injektionen foretages langsomt.

Vejledende maksimaldoser geeldende i Danmark er an-
givet i Tabel 5 og 6.

Det ses umiddelbart at tilseetning af vasokonstriktor gger
maksimaldosis med en faktor 2,5. Maksimaldosis er normalt
angivetimg, og mangden ma derfori praksis omregnes til ml.
En 2% eller 3% oplgsning indeholder saledes henholdsvis 20
mg eller 30 mg LA per ml. Anvendes forskellige LA samtidigt,
beregnes maksimaldosis ved at addere de anvendte antal mg
for hvert stof. Nar maksimaldosis for LA indeholdende vaso-
konstriktorer beregnes, veelges af sikkerhedshensyn altid den
laveste veerdi for de to stoffer. Eksempelvis er maksimaldosis
for 2% Xylocain med adrenalin 12,5 pg/ml for Xylocains
vedkommende: 500:20 = 25 ml, og for adrenalins vedkom-
mende: 100:12,5 = 8 ml. Derfor velges de 8 ml som den
vejledende maksimaldosis af dette praeparat til voksne pati-
enter.

Vejledende maksimaldosis til bgrn kan beregnes ud fra
folgende formel:

__alderiar
alderiar + 12

Hvis injektionen foregar langsomt efter forudgaende aspi-

barnedosis = voksendosis X

ration hos raske patienter, kan vejledende maksimaldosis
udmaerket overskrides uden risiko for patienten, da den vej-
ledende maksimaldosis for adrenalin (100 pg) er baseret pa
den veerst tenkelige situation, nemlig intravengs injektion.
Her geelder i stedet den submukgse dosis (Tabel 5), som er pa
200 pg. Hvis man har brug for reinjektion efter ca. en times
forlgb i et langvarigt behandlingsforlgb, kan man ogsa tillade
sig det, idet den praktiske plasmahalveringstid for de normalt

Tabel 5. Vejledende danske maksimaldoser af lokalanalgetika (LA)
med og uden vasokonstriktor (V) til voksne.

LA uden V: 200 mg
LA med V: 500 mg
Adrenalin (iv.) 100 pg
Adrenalin (subm.) 200 pg
Felypressin Ingen

FARMAKOLOGII 13



Lokalanalgetika

Tabel 6. Vejledende maksimaldoser til voksne patienter for nogle lokalanalgetika pa det danske marked.

Lokalanalgetikum Vasokonstriktor Maksimaldosis ml (voksen)
3% Carbocain Dental (tubuler a 1,8 ml) Ingen 6,7 (3,7 tubuler)

3% Scandonest (tubuler a 1,7 ml) Ingen 6,7 (3,9 tubuler)

2% Xylocain-adrenalin (tubuler a 1,8 ml) 12,5 pg/ml adrenalin 8,0 (4,4 tubuler)

2% Scandonest-adrenalin (tubuler a 1,7 ml) 10 pg/ml adrenalin 10,0 (5,9 tubuler)

3% Citanest-Octapressin (tubuler a 1,8 ml) 0,54 pg/ml felypressin 16,7 (9,3 tubuler)

0,5% Marcain-adrenalin (heetteglas a 20 ml) 5 pg/ml adrenalin 20

anvendte LA er ca. 1,5 time. Man kan derfor tillade sig at
supplere med ca. 50% af vejledende maksimaldosis efter en
times forlgb.

Konklusion

Lokalanalgetika til odontologisk brug er gode og sikre leege-
midler, hvis maksimaldosis og aspiration fgr injektion re-
spekteres. Det er en fordel at have flere forskellige preeparater
liggende, sialedes at man som tandlaege altid kan veelge det
rigtige stof i den aktuelle situation pa baggrund af det lokale
problem i mundhulen og patientens almene helbredstilstand.

English summary

Local analgesics in dental practice

Local analgesics for use in dentistry are effective and safe
drugs, if maximum safety dosage is respected and aspiration
is performed before injection in order to avoid intravascular
administration. Several different types of local analgesics
should be at hand, so that the dentist always can choose the
right compound in a certain clinical situation, based upon the
actual local oral problem and the general health status of the

patient.
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