Analgetika 1 tand-
laegepraksis

Sven Erik Ngrholt

Smertebehandling i tandleegepraksis er oftest rettet
mod akutte smerter og omfatter overvejende stoffer
karakteriseret som svage analgetika. En del af disse
kan kgbes som handkgbspraeparater, hvilket kan
signalere at der er tale om harmlgse stoffer som kan
indtages uden seerlige forholdsregler. Dette er dog
langtfra tilfeeldet idet der kan optraede en reekke alvor-
lige bivirkninger ved moderate overdoseringer og ved
langvarig indtagelse. Szerlig opmaerksomhed bgr
rettes mod interaktioner med andre laeegemidler, og
hos zldre og gravide skal der ligeledes gdgres szerlige
overvejelser om hvilke stoffer der er sikre at anvende.
Ved kroniske smertetilstande kan det veere ngdven-

digt at koordinere behandling med patientens laege.
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andleegebehandling er for mange forbundet med

I smerte og ubehag, og det er derfor i savel patienters

som tandleegers interesse at have mulighed for at

give en tilstraekkelig analgetisk behandling. Smerter er det

symptom der hyppigst fir patienter til at s¢ge behandling hos

leege eller tandlege, og smerterne kan groft karakteriseres
som akutte eller kroniske smerter.

De akutte smerter tjener et naturligt biologisk formal ved at
advare om at noget er galti organismen, og er ogsa veerdifulde
i diagnostikken af lidelsen. Derimod kan kroniske smerter
ikke tilleegges nogen veldefineret biologisk betydning og er
ofte vanskeligere at udrede og behandle (1).

Da orofaciale smerter dels har en stor psykologisk be-
tydning, dels kan have meget varierende atiologi, er det
vigtigt at typen af analgetika veelges under hensyntagen til
dette. Forskellige smertemekanismer ggr sig fx geeldende ved
akutte postoperative smerter og kroniske kaebeledssmerter,
hvor de forstneevnte er overvejende inflammatorisk betinge-
de, mens de kroniske smerter ofte har en betydelig psykogen
komponent.

Der findes et bredt spektrum af velkendte smertestillende
stoffer som kan anvendes i tandlaegepraksis, og der kommer
Ipbende nye varianter pa markedet. Selv om mange af de
stoffer der benyttes i tandleegepraksis, er handkgbspraepara-
ter eller receptpligtige af typen svage analgetika, er der en
betydelig risiko for bivirkninger og interaktioner med andre
farmaka.

I denne oversigt vil der blive givet en kort beskrivelse af
smertemekanismer og en gennemgang af de tilgaengelige
analgetika. Desuden vil nye typer smertestillende stoffer med
andre virkningsmekanismer blive omtalt. Seerligt rettes fokus
mod bivirkninger, laegemiddelinteraktioner samt forholds-
regler hos gravide da en vigtig faktor er at sikkerheden ved
brug af farmaka ogsa i tandleegepraksis er bedst mulig.

Smertemekanismer

Smerte er et subjektivt symptom og er resultat af en kombi-
nation af smerteimpulser pga. veevsskade og en psykisk be-
arbejdning af sanseindtryk. Dette er af International Associa-
tion for the Study of Pain (IASP) defineret som »en ubehagelig
sensorisk og emotionel oplevelse, der er knyttet til aktuel
eller potentiel vaevsskade, eller som beskrives med vaevsska-
dens terminologi« (2).

Det vil sige at der ikke ngdvendigvis er tale om en aktuel
vaevsskade, og at en fysisk arsag derfor ikke altid kan pavises.
Dette kan fx veere tilfeeldet ved kroniske smerter hvor en
tidligere smertefuld tilstand stadig giver smerteoplevelse ef-
ter dens ophor. Arsagen hertil kan vere en central preegning
eller evt. en neurogent betinget smerte der ikke kan behand-
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les med samme farmaka som inflammatorisk betingede smer-
ter.

Ved en akut vaevsskade sendes besked om intensitet, loka-
lisation og varighed af smerten til centralnervesystemet vha.
nociceptorer, som findes i stort antal i det orofaciale omrade
(1). Disse primeere afferente nociceptorer kan inddeles i tynde
myeliniserede A-delta og umyeliniserede C fibre. A-delta
fibre reagerer hurtigt pa intense smertestimuli (first pain),
mens C fibre er langsomt ledende nerver der sender infor-
mation om vedvarende smertestimulering (second pain) (3). 1
vaevet hvor der optraeder en akut skade, udlgses en inflamma-
torisk reaktion som har flere formal. Inflammationen mobili-
serer kroppens forsvar mod infektion og sikrer at relevante
celler og mediatorer (leukocytter, prostaglandiner, histamin
mfl.) akkumuleres i det beskadigede omrade. Disse stoffer
kommer fra blodet og lokalt fra vaevet og vil medvirke til at
fijerne dedt veev, bakterier og fremmedlegemer samt stimu-
lere den fplgende helingsproces.

Ud over de navnte gnskede effekter af inflammationen
sker der ogsa en sensibilisering af de frie nerveender, hvilket
resulterer i gget folsomhed for smertefremkaldende stimuli
og nedsat taerskel for udlgsning af smerteimpulser. Disse
feenomener er ansvarlige for smerte og hyperalgesi ved akut
inflammation (4).

Tabel 1. Analgetika. Preeparater og doseringer.

De inflammatorisk betingede akutte smerter er de hyppigst
forekommende i tandleegepraksis, og de kan i de fleste til-
feelde behandles med et relativt lille spektrum af analgetika.

Kroniske smerter er betydeligt mere komplekse og om-
fatter neuropatiske smerter, overbelastnings-/dysfunktions-
smerter mfl., og disse kan have en betydelig psykologisk
komponent, hvis udredning og behandling kan kraeve en
multidisciplineer vurdering. Den analgetiske del af behand-
lingen vil derfor ofte omfatte stoffer der involverer laegelige
specialer.

Dosering og preeparatvalg

De smertestillende midler som saedvanligvis finder anvendel-
se i tandleegepraksis, omfatter de haevelse- og smertedaem-
pende stoffer uden hormon (non-steroidal antiinflammatory
drugs — NSAID), acetylsyrederivater (ASA), paracetamol og
kodein.

Indikationerne for anvendelse af analgetika i tandlege-
praksis er i hgj grad akutte smerter efter kirurgiske indgreb af
forskelligt omfang samt endodontiske symptomer.

NSAID er en stor gruppe af stoffer med analgetisk, antiin-
flammatorisk og feberdeempende effekt, og deres terapeuti-
ske virkning kan tilskrives evnen til at haemme prostaglan-
dinsyntesen (5).

Virksomt stof Midlets virkning Handelsnavne Analgetisk Maksimal
dosis degndosis
Acetylsalicylsyre Analgetisk og antipyretisk Albyl, Aspirin, Magnyl 500-1000 mg 4000 mg
Diflunisal Analgetisk Diflonid, Donobid 250-500 mg 1000 mg
Paracetamol Analgetisk og antipyretisk Pamol, Panodil, Pinex 500-1000 mg 4000 mg
Kodein Analgetisk Kodein 25-50 mg 200 mg
Dextropropoxyfen Analgetisk Abalgin, Dextropropoxyfen, Doloxene 65 mg 260 mg
. Ibumetin, Ibuprofen, Brufen, Apain 400-600 mg 1800 mg

Ibuprofen Analgetisk og

antiinflammatorisk
Naproxen Analgetisk og Daprox, Bonyl, Alpoxen, Naproxen 500 mg 1000 mg

antiinflammatorisk

L . Piroxicam, Brexidol, Felden, Pirkam 10-20 mg 20 mg

Piroxicam Analgetisk og

antiinflammatorisk
Diclofenac Analgetisk og Voltaren, Diclon, Diklofenac, Difenet 50 mg 200 mg

antiinflammatorisk

: . Xefo 8 mg 16 mg

Lornoxicam Analgetisk og

antiinflammatorisk
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Analgetika

En oversigt over praeparater og doseringer findes i Tabel 1.
Ved kombination af forskellige typer af disse analgetika kan
der opnas en additiv effekt. Sdledes kan NSAID kombineres
med paracetamol, og kodein kan med fordel gives sammen
med paracetamol, acetylsalicylsyre eller NSAID. Da bade
NSAID og ASA haemmer prostaglandinsyntensen, vil samti-
dig indtagelse gge risikoen for bivirkninger, og de bgr derfor
ikke kombineres.

Nar man foretager planlagte kirurgiske indgreb, har man
muligheden for at give analgetika profylaktisk, og i en over-
sigt over de forskellige stoffers egenskaber til dette formal
konkluderes det at ibuprofen er det bedst egnede (6). Saledes
giver acetylsalicylsyre gget blpdningstendens og er derfor
uegnet til praeoperativt brug; paracetamol har kun svag fore-
byggende virkning pa postoperative smerter, hvilket tilskri-
ves manglende antiinflammatorisk effekt, og steroider har
kun en beskeden analgetisk virkning.

Risici ved analgetika

Der har gennem de sidste artier vaeret anvendt analgetika
med stort set uzendrede principielle virkningsmekanismer,
idet der er tale om NSAID med effekt pa prostaglandinsynte-
sen, paracetamol med en endnu ikke helt klarlagt virknings-
mekanisme samt morfinlighende stoffer med overvejende
virkning pd centralnervesystemet.

NSAID har en raekke bivirkninger som heenger sammen
med prostaglandinhaemningen. De har en irritativ virkning
pa ventrikelslimhinden og kan medfgre blgdninger, ulcus
ventriculi og evt. perforation af maveslimhinden. Disse sym-
ptomer forekommer hos op til 30% af patienterne, og risikoen
er storre for personer over 60 ar (7). I USA skgnnes at veere
2.600 arlige dgdsfald pga. gastrointestinale forandringer hos
gigtpatienter i kronisk NSAID-behandling (8).

Sjeeldnere forekommende er allergiske reaktioner, der kan
fgre til anafylaktisk shock, haematologiske bivirkninger med
pavirkning af granulocytter og trombocytter. En del eldre
oplever hovedpine, konfusion og svimmelhed, og hos patien-
ter med nyre- eller hjerteinsufficiens kan sygdomstilstanden
forveerres.

Paracetamol er stort set bivirkningsfrit ved terapeutiske
doser pa 3-4 g dagligt, men ved indtagelse af 10-15 g optraeder
leverskader.

Der lanceres Ipbende nye stoffer inden for de perifert vir-
kende analgetika, hvor det tilstreebes at opna den stgrst muli-
ge virkning med mindst mulig risiko. Et eksempel herpa er
udviklingen af stoffer med specifik heemning af enzymet cy-
clooxygenase-2, som er ansvarligt for prostaglandinsyntesen
ved inflammatoriske processer, mens de fysiologiske virk-
ninger af prostaglandiner i fx mavesaek og nyrer ikke pavirkes
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da deres syntese er afhaengig af enzymet cyclooxygenase-1.

Der arbejdes meget pa denne gruppe af leegemidler, som
specielt gigtpatienter med et kronisk behov for analgetisk og
antiinflammatorisk behandling kan fa stor gavn af, og der er
neeppe tvivl om at disse stoffer ogsa vil blive udbredt som
analgetika i odontologisk regi. Flere af de indledende af-
provninger af cyclooxygenase-2-inhibitorer ved smertebe-
handling efter oral kirurgi er foretaget og har vist lovende
resultater (9).

Det er muligt at pdvirke andre elementer i inflammations-
processen ved at give antistoffer rettet mod neuropeptider,
som er essentielle i udviklingen af postoperative smerter.
Specielt kan neevne substans P, og der er udviklet specifikke
antistoffer der har vaeret afprgvet efter oral kirurgi med god
analgetisk effekt (10).

Risici ved savel eksisterende som nye analgetika ma veere
kendte for tandleaeger, hvilket i kommende ar yderligere un-
derstreges af en gget andel af zeldre patienter med flere kroni-
ske lidelser og storre medicinforbrug.

For nye analgetika geelder at de alle har gennemgaet fase I1-
ogIll-studier, som typisk omfatter kortvarig administrering af
medicinen til fa tusinde patienter, og som sjeeldent omfatter
individer der er alvorligt syge eller far anden medicinsk
behandling. Derfor vil der efter lanceringen af et nyt stof pa
markedet vaere en lille risiko for uventede bivirkninger eller
interaktioner.

Et nyligt eksempel er stoffet mibefradil der efter et ar pa
markedet i USA blev trukket tilbage pga. uventede inter-
aktioner med andre leegemidler. Det viste sig at nedbrydning
af stoffet optager leverenzymer, der ogsa medvirker til ned-
brydning af andre leegemidler, og der kunne konstateres
pgede plasmaniveauer af mindst 25 andre laegemidler, bl.a.
erythromycin (11).

Der findes talrige nye analgetika pd markedet, og for at
kunne give den sikreste behandling, er det ngdvendigt at
holde sig ajour med rapporteringer om eventuelle problemer
med nye stoffer. Seerlig forsigtighed skal der naturligvis ud-
vises ved kronisk syge patienter med et fast medicinforbrug,
og hos disse geelder det om at sikre sig information om
sygdommen og medicinforbruget, evt. ved kontakt til patien-
tens leege.

En madde at skaffe information om egenskaber ved nye
leegemidler pa er dels ved brug af de kendte medicinfor-
tegnelser, dels ved at spge oplysninger pa Internettet hvor der
findes talrige muligheder for at finde de nyeste informationer.
Af relevante danske websider kan neevnes www.netdok-
tor.dk eller www.dkma.dk (Leegemiddelstyrelsen), og endvi-
dere har der for nylig veeret publiceret en oversigt over
medicindatabaser (12).
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Interaktioner

Der kan forekomme interaktioner med NSAID og stoffer som
er athaengige af det fysiologiske niveau af prostaglandiner og
tromboxaner, og med stoffer der ligesom NSAID har en hgj
binding til plasmaproteiner i blodet. Dette giver en lang
raekke potentielle interaktioner, hvoraf mange er uden kli-
nisk betydning, men i det fplgende vil nogle af de relevante
forhold blive gennemgaet.

Antihypertensiva omfatter beta-blokkere, diuretika og
ACE-haemmere, og mange af disse praeparater er athaengige af
prostaglandinsyntesen, sa hvis denne heemmes ved samtidig
indtagelse af NSAID, er der risiko for en blodtryksstigning.
Studier af dette har pavist stigninger pa 5-10 mmHg, hvilket
kan vere kritisk for hypertensive patienter (13). Leengere-
varende NSAID-behandling er derfor kontraindiceret hos
patienter med hypertension, men kan uden problemer gives i
kortere perioder pa 4-7 dage. Dog skal der generelt udvises
forsigtighed med ordination af NSAID til seldre patienter.

Antikoagulantia gives profylaktisk til patienter med kun-
stige hjerteklapper eller tidligere tromboser, og pga. den
blodfortyndende virkning er der risiko for interaktion med
analgetika. Bladningsproblemer fra mave-tarm-kanal og ned-
sat trombocytfunktion er de hyppigste bivirkninger til be-
handling med NSAID og acetylsalicylsyre (8). Derfor er disse
stoffer kontraindicerede til patienter i antikoagulationsbe-
handling.

Digoxin gives til behandling af hjerteinsufficiens, og da det
udskilles via nyrerne, er der risiko for gget plasmaniveau ved
samtidig behandling med NSAID, der kan nedseette nyre-
funktionen (14). Seerlig forsigtighed skal udvises hos patienter
med kronisk nedsat nyrefunktion, mens der ikke er pro-
blemer hos patienter med normalt fungerende nyrer.

En hyppigt forekommende situation er nar flere forskellige
analgetika med samme virkningsmekanisme indtages samti-
dig, idet der kan optraede en additiv bivirkningsprofil. Dette
geelder specielt risikoen for nyreskader, hvorfor det skal gg-
res klart for patienterne hvilke stoffer der kan kombineres, og
hvor leenge de kan indtages. Den hypoglykamiske virkning
af orale antidiabetika forstaerkes af acetylsalicylsyre som der-
for ber undgas hos disse patienter.

Alkohol kan interagere med de fleste typer analgetika, og
ved samtidig indtagelse af NSAID er der forgget risiko for
blgdning fra mavesaekken hvorfor denne blanding bgr und-
gds. Paracetamol omseettes i leveren og kan ved overdosering
give leverskader. Derfor bgr paracetamol gives i mindre doser
til patienter med alkoholmisbrug, og hos normale patienter
bor det anbefales at begraense samtidig indtagelse af alkohol.
En szrlig risiko udggres af patienter med et kronisk alkohol-
misbrug hvis de ophgrer med alkoholindtagelse i mindst 12
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timer fgr behandling med paracetamol. Denne risiko skyldes
at alkohol og paracetamol i leveren nedbrydes af de samme
enzymer, og hos kroniske alkoholikere sikrer tilstedevaerel-
sen af alkohol at der ikke bliver dannet toksiske metabolitter
af paracetamol (15). Denne beskyttelse forsvinder ved fravaer
af alkohol, og der er forekommet alvorlige leverskader pa
denne baggrund. Alkoholikere ma sdledes ikke vare tgrlagte

hvis de skal behandles med paracetamol.

Graviditet og analgetika

Udskrivning af medicin til gravide skal generelt undgas i videst
muligt omfang. Dette ma ngdvendigvis modificeres i situatio-
ner hvor indikationerne for behandling er staerke nok til at de
opvejer en eventuel risiko forbundet med indtagelse af leege-
midlet. Saledes kan tandsmerter eller orale infektioner kraeve
en akut behandling som ikke kan udszttes, og man ma da
veelge de sikreste stoffer at behandle med. Mht. bivirkninger
for den gravide eller fosteret findes der naeppe nogen stoffer
som er dokumenteret fri for enhver risiko, hvilket ogsa frem-
gdr af de amerikanske myndigheders (FDA’s) kategorisering af
leegemidlers sikkerhed under graviditet (16). Der arbejdes med
fem kategorier, hvor A er stoffer der er dokumenteret uskade-
lige, B er stoffer som ikke har vist skadelige virkninger hos
mennesker, C omfatter stoffer som ikke kan udelukkes at have
teratogen effekt, kategori D er stoffer der har udvist skadelig
virkning hos mennesker, og endelig har kategori X-stoffer vist
skadelig virkning pa moder og foster. Kategori A- og B-stoffer
betragtes som sikre under graviditet; kategori C-stoffer skal
ordineres med forsigtighed, mens kategori D- og X-stoffer er
kontraindicerede. En reekke af de FDA-kategoriserede stoffer
fremgar af Tabel 2, hvor der til orientering ogsa er medtaget
lokalanalgetika, antibiotika og sedativa. Hvad angar analgetika
er paracetamol fgrste valg til gravide, mens acetylsalicylsyre
helt skal undgds, og NSAID ikke bgr anvendes, specielt ikke i
tredje trimester. De centralt virkende opioider skal anvendes
med stor forsigtighed da der er fundet sammenhaeng mellem
indtag af kodein under graviditeten og forekomst af hjertede-
fekter og laebe-gane-spalter (17).

Konklusion

Strategien for behandling af akutte smerter i tandleegepraksis
har ikke sendret sig vaesentligt i de senere ar, idet anvendelse
af NSAID, paracetamol eller kodein, evt.ikombination, deek-
ker de fleste behov. Som hovedregel gwlder for operative
smerter at der med fordel kan gives ibumetin eller andet
NSAID praeoperativt, og at der bgr fglges en fast ordination de
fgrste dage efter operationen for at opna bedst mulig antiin-
flammatorisk virkning og undga gennembrudssmerter. Der
kan kombineres med paracetamol eller kodein for additiv

FARMAKOLOGII 19



Analgetika

Tabel 2. Farmakologisk terapi hos gravide. Risikoklassificering af preeparater, der bruges i tandlegepraksis.

Virksomt stof Handelsnavn Risikokategori* Mulige bivirkninger

Lokalanalgetika

Bupivacain hydrochlorid ~Marcain C Foster: bradykardi

Lidocain hydrochlorid Xylocain B

Mepivacain Carbocain C Foster: bradykardi

Prilocain hydrochlorid Citanest B

Analgetika

Paracetamol Panodil, Pinex, Pamol B

Acetylsalicylsyre Apirin, Treo, Magnyl C (D) Komplikationer under og efter fgdsel

Ibuprofen Brufen, Ibumetin B (D) Forsinket fgdselsstart

Naproxen Daprox, Naprosyn B (D) Forsinket fodselsstart

Codein Kodein (+ kombinations- C (D) Fodselsdefekter, respirationsdepression
praeparater)

Antibiotika

Penicillin V Primcillin, Vepicombin, Calcipen B

Metronidazol Flagyl, Elyzol B

Amoxicillin Imadrax, Flemoxin B

Doxycyclin Doxycyclin, Lymecyclin D Tandmisfarvninger, heemmet knogleveekst

Clindamycin Dalacin B

Erytromycin Abboticin, Erycin B

Chloramphenicol Kloramfenikol X Toksisk for moderen, spaedbgrn kan fa grey-

baby-syndrome

Gentamicin Garamycin, Gentacoll C (D) Mulig ototoksisk for foster

Sedativa

Benzodiazepiner Stesolid, Valium D Risiko for leebe-gane-spalte ved laengere brug

Lattergas Ikke klassificeret Spontan abort, forsinket fertilitet for moderen

* Risikokategori (FDA) (16). A: bevist sikker for gravide. B: ingen pavist risiko. C: teratogen effekt kan ikke udelukkes. D: stoffer med kendt risiko for
mennesker. X: pavist skadeligt for moder eller foster. Kategori i parentes angiver risiko i tredje trimester. Modificeret efter Moore (17).

virkning. Der skal i hgj grad rettes opmarksomhed pa bi-
virkningerne, ogsd ved de svage analgetika, idet udvikling af
mavesdr pga. nedbrydning af maveslimhindens beskyttelses-
mekanismer udggr et livstruende problem ved leengereva-
rende NSAID-behandling.

Hos celdre skal der tages seerligt hensyn til samtidigt medi-
cinindtag samt nyrefunktion.

Behandling af gravide skal ske med anvendelse af de sikrest
mulige stoffer.

English summary

Analgesics and dental practice

Pain treatment in dental practice usually comprise adminis-
tration of weak analgesics. Some of these can be purchased
without prescription, which indicates that the drugs are
harmless and may be taken without special precautions. This,
however, is not true, as a number of serious adverse reactions
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are likely following overdosage or long-term use. Attention
should therefore be paid to possible interactions with other
drugs, and special precautions should be taken when treating
elderly or pregnant patients.

Some of the important interactions as well as drug safety
evaluation in pregnant women are reviewed.
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