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I en artikel i British Dental Journal har nya evidensbaserade data
rapporterats om artikains overlagsenhetiforhallande till lidokain.

I detta referat av originalartikeln** introduceras de nya ronen som kan
tjana som stod infor val av anestesimedel vid tandvardsprocedurer for

patienter som ér over fyra ar gamla.

I Sverige, liksom i flertalet linder, har lidokain ut-
gjort en vilbeprovad anestetika for invasiva tand-
vardsprocedurer som detrefereratstill [1]. Av Lake-
medelsverket godkanda anestetika med adrenalin
ar Xylokain Dental (20 mg/ml + adrenalin 12,5 ug/
ml, ampull 1,8 ml) samt gillande patienter> 4 &r (20
kg) Septocaine (40 mg/ml+5pg/ml) och Septocai-
ne Forte (40 mg/ml +10 pg/ml, ampull1,7 ml) [2,3].

Indicier finns att svenska tandldkare i privat- och
folktandvarden alltmer frekvent prioriterar artikain
forelidokain och prilokain. Det foranleder behovet
att granska aktuella forskningsresultat om artikains
anestetiska verkningsgrad och patientsikerhet i
jamforelse med 6vriga bedovningsmedel, framfor
allt lidokain. Av intresse ar dven att faststilla om
nya forskningsron finns betraffande artikains sa-
kerhet och tillaimpning for barnpatienten och den
vuxna patienten.

Med detta som bakgrund utfordes en litteratur-
sokning 2022 med sokmotorn PubMed om anes-
tesimedel i tandvarden. S6kningen resulterade i
litteratur6versikten och metaanalysen "Articaine
indentistry: an overview of the evidence and meta-
analysis of the latest randomised controlled trialson
articaine safety and efficacy compared tolidocaine
forroutine dental treatment” av forfattarna Martin
E,Nimmo A, Lee Aoch Jennings E, publicerad i Bri-
tish Dental Journal 2021 [4].

Syftet med foljande referat dr attintroduceranya
vetenskapliga ron som kan tjdna som stod infor val
av anestesimedel vid tandvardsprocedurer.

MATERIAL OCH METODER
Forfattarna Martin E, Nimmo A, Lee A och Jennings
E registrerade den tilltinkta systematiska oversik-

tenochmetaanalysenidatabasen International pro-
spective register of systematic reviews (PROSPERO)
[4]. Data stipulerades om den studerade populatio-
nen (P), interventionen (I),jamforelse/Comparison
(C) samtresultat/Outcome (O), enligt det obligato-
riska PICO-protokollet. Darmed faststilldes att (P)
skainkludera samtliga forekommande studier med
rutinméssiga tandvardsbehandlingar, (I) ska inklu-
dera samtliga rutinméssiga tandvardsbehandlingar
med 4 procent artikain, (C) ska inkludera samtliga
rutinmassiga tandvardsbehandlingar med 2 procent
lidokain som jamforelse, (O) ska redovisa effekten
och sakerheten avlokal /dental anestesi.

Infor litteratursokningen formulerade Martin E
et al forskningsfragan: Ar artikain ett lika sékert
och potent bedovningsmedel vid rutinméassiga
tandvardsprocedurer som nuvarande guldstandard
lidokain? [4].

I litteraturdversikten ingick samtliga befintliga
studier online, inklusive randomiserade kliniska
studier (RCT) och 6versikter, enligt géllande PICO-
protokoll framtill ar2020 [4]. Sokningenresulterade
11449 artiklar. Efter ett stegvist urval och tillamp-
ning av inkluderings- respektive exkluderingsfor-
faranden samt bias- och riskutvérdering aterstod
tolv RCT-studier, utforda ar 2004-2019, som fick
ingd imetaanalysen. Samtliga artiklar behandlade
artikains bed6évningspotential i férhéallande till li-
dokains. Sammantaget var antalet interventioner i
dessastudier 922, representerade av18-133 patienter
iédldrarna13-60 ar [4].

De tolv RCT-studierna rapporterar data for ald-
rarna13-60 ar. Atta avmetaanalysens tolv artiklar
redovisar om biverkningar for artikain och lido-
kain [4].
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Vetenskaplig artikel

Articaine Lidocaine Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abdulwahab 2009 7 18 3 18 4.2% 3.18 [0.67, 15.15] 1
Aggarwal 2017 10 30 7 31 6.5% 1.71[0.55, 5.33] —
Ashraf 2013 51 102 51 102 12.2% 1.00 [0.58, 1.73] .
Claffey 2004 9 37 8 35 6.8% 1.08[0.37, 3.22] . —
Evans 2008 66 80 54 80 10.0% 2.27 [1.08, 4.77] D
Haase 2008 64 73 52 73 8.8% 2.87[1.21, 6.80] -
Kumar 2019 22 50 10 50 8.5% 3.14 [1.29, 7.65] —_——
Mikesell 2005 118 334 92 334 14.7% 1.44 [1.03, 2.00] =
Rayati 2018 18 72 1 61 2.8%  20.00[2.58, 154.89] —_—
Robertson 2007 201 237 136 237 13.5% 4.15 [2.68, 6.43] -
Sood 2014 82 100 70 100 10.8% 1.95 [1.00, 3.80] ——
Srisurang 2011 32 32 31 32 1.2% 3.10[0.12, 78.87]
Total (95% CI) 1165 1153 100.0% 2.17 [1.50, 3.15] L 2
Total events 680 515
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 29.12, df = 11 (P = 0.002); I* = 62% 50 oL 051 150 100‘

Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001)

Favours Lidocaine Favours Articaine

Tabell 1. Artikain uppvisar 2,17 ganger stérre sannolikhet i jimférelse med lidokain
att uppna fullstindig anestesi vid samtliga beddvningstekniker i overkike/

underkdke, Odds Ratio (OD) 2,17.
Kélla: BDJ Open; Martin E et al [4]

Metaanalysernas innehall

Metaanalyserna som utf6rdes pa de tolv RCT-stu-

dierna gillde

- allainterventioner bestdende avinfiltrationerimax-
illan och mandibeln samt mandibuléra blockader

- alla studier med mandibuléra interventioner: in-
filtrationer och blockader

- endast blockader i mandibeln

- endast infiltrationer i mandibeln

- endast infiltrationer i maxillan

- allainfiltrationer i maxillan och mandibeln

- preoperativt pulpastatus: icke symtomatiskt ver-
sus symtomatiskt

- studiedesign: parallell versus crossover.

Oversikt

For resultat gillande aldrar <13 ar refererar forfat-
tarna om artikains och lidokains sikerhet, verk-
ningsgrad och biverkningar till resterande studier
i Oversikten [4]. Saledes refereras bland annat till
Tongs, 2018, metaanalys som uppvisar data for 333
barnidldrarna 5-16 ér [4, 5], Elheeny, 2020, en pa-
rallellt randomiserad kontrollstudie som uppvisar
data for 184 barn i aldrarna 36-47 manader [4, 6]
och Wright, 1989, gillande 211 barn i aldrarna 12-
48 ménaderien retrospektiv studie [4,7].

RESULTAT
Metaanalys

Detolvinkluderade artiklarnaimetaanalysen upp-
visade en medelhog till hog heterogenitet. Hete-
rogenitet forklarades av olikheter i anvandningen
av anestesimetod, anestesimingd, lokalisation for
anestesi: mandibel/maxilla, tandens symtomatis-
ka/icke symtomatiska status samt studiedesign. De
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metodiska skillnadernaistudieupplagg foranledde
anvandningen av Mantel-Haenszels statistiska me-
tod [4].

For den overgripande analysen av samtliga be-
dovningsinterventioner, i maxilla och mandibel,
befanns odds ratio (OR) vara 2,17, med 95 procent
konfidensintervall (CI): 1,50-3,15 (tabell 1). Darmed
uppvisade artikain alltigenom2,17 gdnger storre san-
nolikhetattuppna anestesiijamforelse medlidokain
vid rutinméssiga tandvardsprocedurer. Resultaten
var signifikanta (P < 0,0001) [4].

Subgruppsanalys

Subgruppsanalyser visade foljande:

« Formandibuldra blockader OR:1,50, 95 procent CIL:
1,14-1,98. Artikain uppvisade 1,5 gdnger storre san-
nolikhet att uppna anestesiijamforelse med lido-
kain. Resultaten var signifikanta (P = 0,004) [4].

- For mandibulira infiltrationer: OR: 3,01, 95 pro-
cent CI: 1,31-6,94. Artikain uppvisade 3,01 gdng-
er storre sannolikhet att uppna anestesiijamforel-
se med lidokain. Resultaten var signifikanta (P =
0,010) [4].

- For maxillara infiltrationer: OR: 2,61, 9§ procent
Cl:1,49-4,57. Artikainuppvisade 2,61 ganger stor-
re sannolikhet att uppnd anestesiijamforelse med
lidokain. Resultaten var signifikanta (P =0,0008)
[4].

- Forallainfiltrationer, maxilldra och mandibuldra:
OR:2,78, 95 procent Cl:1,61-4,79. Artikain uppvi-
sade 2,78 ganger storre sannolikhet att uppnd anes-
tesiijdmforelse med lidokain. Resultaten var sig-
nifikanta (P = 0,0002) [4].

- For alla mandibulédra interventioner: OR: 2,09,
95 procent CI: 1,33-3,29. Artikain uppvisade 2,09

"Indicier finns att

svenska tand-
Iakare i privat-
och folktand-
varden alltmer
frekvent prio-
riterar artikain

fore lidokain och

prilokain.”
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ganger storre sannolikhet attuppna anestesiijam-
forelse med lidokain. Resultaten var signifikanta
(P=0,001) [4].

- Forallamaxilarainterventioner (infiltrationer): OR:
2,61, 95 procent Cl:1,49-4,57. Artikain uppvisade
2,61 ganger storre sannolikhet att uppna anestesi
ijamforelse med lidokain. Resultaten var signifi-
kanta (P=0,0008) [4].

- FOr preoperativt pulpastatus: symtomatiska tén-
der: OR: 1,89, 9§ procent CI: 1,09-3,27. Artikain
uppvisade 1,89 ganger storre sannolikhet att upp-
na anestesiijamforelse med lidokain. Resultaten
var signifikanta (P = 0,02) [4].

- For preoperativt pulpastatus: icke symtomatiska
tander: OR: 2,51, 95 procent CI: 1,47-4,34. Arti-
kain uppvisade 2,51 gdnger storre sannolikhet att
uppna anestesi i jamforelse med lidokain. Resul-
taten var signifikanta (P = 0,001) [4].

- For studiedesign: parallella studier: OR: 1,95, 95
procent Cl:1,17-3,25. Artikain uppvisade 1,95 gdng-
er storre sannolikhet att uppna anestesiijamforel-
se med lidokain. Resultaten var signifikanta (P =
0,010) [4].

- For studiedesign: crossover-studier: OR: 2,45, 95
procent CI:1,35-4,47. Artikain uppvisade 2,45 gang-
er storre sannolikhet att uppnd anestesiijamforel-
se med lidokain. Resultaten var signifikanta (P =
0,003) [4].

Metaanalys-biverkningar
Metaanalys-biverkningar for artikain och lidoka-
in,13-60 ar:

- Atta avmetaanalysens tolv studier (13-60 ar) rap-
porterade anestetiska bieffekter som dvergéende
sidoeffekter for artikain och lidokain. Inga inci-
denser av parestesier pavisades [4].

Oversikt

Artikains sakerhet, likvardiga verkningsgrad och bi-

verkningar for de yngsta aldrarna (12 manader-16 ar):

- Tong och medforfattare, 2018, rapporterade om
god sikerhet ochverkningsgrad samtlikvardig fo-
rekomst av bieffekter for artikain och lidokain for
barns-16 argamla (Martin2021, Tong2018) [4,5]-

- Elheeny och medforfattare, 2020, rapporterade
om god sakerhet och verkningsgrad for barn 36-
47 manader gamla. Ingen statistisk skillnad pavi-
sades gillande bieffekter for artikain och lidoka-
in [4, 6].

- Wright och medforfattare, 1989, rapporterade om
god sdkerhet och verkningsgrad forbarn12-48 ma-
nader gamla. Inga bieffekter for artikain pavisades
(Martin 2021, Wright 1989) [4, 7].

DISKUSSION

Forskningsresultat kan, tack vare global digitalise-
ring, skyndsamt delas mellan linder, kliniker och
tandldkare.2021publicerades 6versiktsartikeln och
metaanalysen "Articaine in dentistry: an overview

of the evidence and metaanalysis of the latest ran-
domised controlled trials on articaine safety and
efficacy compared to lidocaine for routine dental
treatment”, som presenterade artikains verldgsna
bedovningspotentialijimforelse med lidokains [4].

Martin E et al, 2021, redovisar nya ron som, ritt
anvinda av tandlakare och tandhygienister, kan
bidra till att minimera patienters smartupplevel-
ser. Metaanalysens data om artikains overldgsen-
het gentemot lidokains géller for aldrarna 13-60
ar och inbegriper infiltrationer och blockader for
over-ochunderkéke, bade gillande symtomatiska
samticke symtomatiska tinder. Iden medfdljande
oversiktsdokumentationen, for all vetenskap publi-
cerad framtill ar2020, redovisas artikains fordelar
avengillande barn< 4 ar [4-7]. Likemedelsverkets
beslut att artikain kan anvandas likvéirdigt som li-
dokain pa individer > 4 ar dr faststallt sedan 2000,
en grians som galler vid dags datum [8].

Artikains farmakokinetiska egenskaper i forhal-
lande till lidokains har varit kinda i artionden [9].
Liksom lidokain och prilokain ar artikain en ami-
noamid, dock med den skillnaden att molekylen
innehaller entiofen-ring [10]. Denna kemiska egen-
skap innebdr hogre lipidloslighet vilket majliggor
ett storre volymintrade ineuronerna [10]. Detta ger
vidare forutsattning for en hogre bedovningspoten-
tial. Artikainmolekylen driforhallande till lidokain
dvenmindre, varfor den penetrerar mjuk- och hard-
vivnad littare [10]. Darmed kan anestesitillslaget
fa ett snabbare forlopp [10]. Metaboliseringen av
artikain ager huvudsakligen rum i blodet, varvid
substansen hydroliserastill den inaktiva metaboli-
ten artikainsyra. Resterande 10 procent av Amnes-
omsattningen skerilevern [10]. Lidokain, daremot,
omsitts visentligenilevern, varfor halveringstiden
arbetydligtlangre-1,6 timmar. Halveringstiden for
artikain, 20 minuter, innebér att risken for toxicitet
genomoverdosering minskar [10]. Yngre barnsytter-
ligare snabba artikain-omsattningleder till mindre
risk for toxicitet [10].

Denenskilde patientens fysiska och psykiska vl-
madende gagnasav att tandvardsprocedurer, invasiva
liksom icke-invasiva, utfors sa smartfritt som moj-
ligt, med basta tillgéngliga tekniker och material [11,
12]. Tack vare pagaende forskning och en vérldsvid
digitalisering 6kar mojligheten for tandvarden att
efterleva etiska, humana samt yrkesmassiga krav i
patientbehandlingen.

Behandlares goda intentioner till trots, dr optimal
lokal anestesiinte alltid enkelt att dstadkomma. For-
utom optimalt val av anestesimedel ar injektions-
tekniken ocksa avgorande for patientens smartupp-
levelse. For lyckat resultat behover ibland diverse
anestesitekniker kombineras [13]. En datorstyrd
bed6vningsteknik som tillforsakrar enléngsam och
jamn injektion kan ocksa optimera resultatet [14].
Nirendast periligamentell injektion kan appliceras
ar det dessutom mojligt att undvika mjukviavnads-
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bedovningen [14]. Periligamentell och datoriserad
injektionsteknik kan vara sérskilt betydelsefullt for
de yngsta patienterna, som uppvisar storst risk for
bitskador som komplikation [15].

En viktig slutsats av Martin E et al, 2021, ir att
anestetisk komplettering uppnar hogre smértlind-
ring med artikain dn med lidokain, oavsett vilket av
dessa anestetika som lagts primart [4].

Faktorer som triggar utvecklingen av tandvards-
ridsla hos barn och vuxna har visats kunna vara
multipla, individuellt situationsberoende och ge-
netiska [16]. Smartsamma procedurer har dock
kontinuerligt rapporterats orsaka tandvardsriadsla
oberoende av patienters lder [16,17].

En ytterligare studie frdn 2016 angdende den
vuxna svenska befolkningen visar att 19,1 procent
anger nagon form av tandvardsrédsla [18]. Minsk-
ningen av andelen tandvérdsrddda under den stu-
derade femtioarsperioden forklaras delvis med
tandvérdens teknologiska framskridande. Ovriga
forklarande faktorer dr sannolikt den forandrade,
mer hinsynsfulla synen pé patienten och dennes
mer jamlika forhéllande till tandldkaren i behand-
lingssituationen [18].

Artikains anvédndning i tandvarden har varierat
overtid. Halling och medforfattare, 2021, visade att
20112017 tackte artikain 97 procent avmarknaden
iTyskland [19]. Det finns dessvérre inga tillforlitliga
jamforande data for svenska tandldkares anvind-
ning av artikain.

Tochmed den samtida patientcentrerade synen pa
etik, humanitet ochjamlikhet har kravet pad smartfri
behandlinglyfts fram [12]. Den nya kunskapen om
artikains Overldgsenhet foreslas darfor beaktas av
tandlakare och tandhygienister [4].

Referenser

"Smartsamma procedurer har kontinuerligt
rapporterats orsaka tandvardsridsla oberoende

av patienters alder.”

ISverige intar Laikemedelsverket ett rigorost for-
héllningssatt for lakemedelsanviandning pa yngre
barn dir det bedoms att vetenskaplig kunskap inte
hunnit dokumenterasitillrickligt stor omfattning.
Dirmed géller nationellt fortsatt fyradrsgrins vid
administrering av artikain i tandvérden [20].

Ampuller med artikain innehaller 1,7 mlijamfo-
relse med lidokainampuller som innehéller 1,8 ml.

KONKLUSION
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rutinméssiga tandvardsprocedureridver- ochun-
derkake, forinfiltrations- och ledningsanestesier,
jamfort med guldstandarden lidokain.
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vardig patientsikerhet jimfort med lidokain.

- Artikain uppvisar en lagre toxicitet jamfort med
lidokain.
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artikains produktresumé {6ljs. I denna framgér
att barn < 4 ar inte ska behandlas med artikain.
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Ronenomartikainshogre bedovningspotential samt
lagre toxicitet, jamfort med lidokain, har en stor kli-
niskrelevans. Val av anestetika bor planeras utifran
denenskilde patientens anamnes, tandvardsproce-
durens beskaffenhet och lingd, patientens koope-
ration och behandlarens erfarenhet. ®
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