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Sinds de introductie van de lokale anesthesie in de
tandheelkunde zijn er pogingen gedaan nieuwe en ver-
beterde anesthetica te ontwikkelen. De synthetisering
van lidocaine was een belangrijke voortuitgang (Xylo-
caine®) (Lofgren en Lundquist, 1946). Daarna zijn nog
andere in bepaalde opzichten betere anesthetica als
mepivacaine (Scandicaine®) en prilocaine (Citanest®)
op de markt gebracht. Gezegd mag worden dat men
tegenwoordig over zeer goede lokale anesthetica be-
schikt. Een aantal gegevens en ervaringen met prepa-
raten die onlangs ontwikkeld zijn, worden in dit artikel
in het kort uiteengezet.

Toxicologie en farmacologie

De toxiciteit van een preparaat is van doorslaggevende
betekenis bij de klinische toepassing. De toxiciteit van
bovengenoemde anesthesie-oplossingen wordt vermeld
in tabel 1. De gegevens wijzen uit dat alle preparaten,
intraveneus toegediend, een lagere LDj;y-waarde heb-
ben (gemiddelde letale dosis) dan procaine. Dit be-
tekent dat zij een hogere acute toxiciteit bezitten. De
snelheid waarmee wordt ingespoten en het type dier
dat gebruikt wordt voor de proef zal evenwel het resul-
taat beinvloeden, zoals aangegeven in tabel 2.

Tabel 1.

Uit de afdeling Mondheelkunde
van de Universiteit te Bergen, Noorwegen.
Hoofd: Prof. Dr. A. Nordenram.

Tabel 2.

Acute toxiciteit na intraveneuze injectie van mepivacaine en
prilocaine bij verschillende soorten dieren; invloed van snelheid
waarmee wordt ingespoten (Ulfendahl, 1964).

Dier Preparaat Injectietijd ~ LDsy+e N

Muis  Mepivacaine 2 sec. 324+0,7 180
Prilocaine 2 sec. 3340,7 140
Mepivacaine 20 sec. 39+0,9 60
Prilocaine 20 sec. 494-1,5 80

Konijn Mepivacaine 3%, 30 sec. 27+20 45
Prilocaine 3%, w. 30 sec. 30+1,1 40

adrenaline 1:300.000

Tegenover de iets hogere toxiciteit van de nieuwe
anesthetica staat echter een veel betere anestheserende
werking vergeleken met procaine. De chronische toxi-
citeit is over het algemeen zeer laag. Ulfendahl (1957)
heeft aangetoond dat mepivacaine, gedurende 25 da-
gen dagelijks subcutaan toegediend bij konijnen in een
dosis van 20 mg/kg lichaamsgewicht, geen Klinische
complicaties veroorzaakt. Ook werden noch macro-
scopisch noch microscopisch pathologische afwijkingen

Acute toxiciteit bij muizen na intraveneuze injectie. Vergelijking tussen LD -waarden.

Prilocaine Lidocaine Mepivacaine Procaine
33,24-0,2 39,940,3 53,5404
—— — (N=48 - (N=60 ——— (N=54
Ulfendahl (1957) (0,4%) ( ) 0,4%) ( ) (0,4%) ( )
Ab 1958 26,5418 42,9433
ramson ( ) 2o d (N=60) .,i (N—40)
(1,0%) (1,0%)
30,3417 40,3+3,2 58,6454
———— (N=192 ————  (N=192 ————— (N=48
Henn (1960) 0108% N @iogry NP zien

Brattsand (1967) 3340,7 (N=140)
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gevonden; zelfs de lokale weefseltoxiciteit van deze
preparaten is zeer laag.

Wel levert de snelle metabolische afbraak van prilo-
caine een probleem op, dat nieuw is voor anesthetica:
na hoge doses is methaemoglobine gevonden, hetgeen
cyanose veroorzaakte. Om inzicht te krijgen in de wer-
kingswijze in het metabolisme van de lokale anesthe-
tica zijn onderzoekmethoden, waarbij wordt gebruik
gemaakt van isotopen, onmisbaar. Een dergelijk onder-
zoek over mepivacaine werd verricht door Kristerson
e.a. (1965) en Hansson e.a. (1965).

Vasomotorische eigenschappen

Het lokale hyperemisch resp. anemisch effect van de
verschillende preparaten is van groot belang. De Ro-
chemont en Hensel (1960) toonden aan met behulp
van thermografie (tabel 3) dat subcutane injecties van
mepivacaine de thermische conductiviteit verlaagt: dit
wijst op een vasoconstrictie. Waarschijnlijk is dit de
reden waarom mepivacaine ook zonder vasoconstrictor
goed werkt.

Farmaca, die de nervus sympathicus prikkelen, zoals
adrenaline en noradrenaline, worden meestal aan lo-
kale anesthetica toegevoegd om de klinische werking
te verbeteren of om bepaalde eigenschappen te wijzi-
gen. De toxiciteit wordt daardoor echter verhoogd en
het gevaar voor complicaties wordt groter (Henn,
1960) (tabel 4). Bovendien zijn deze middelen gecontra-
indiceerd wanneer de patiént antidepressiva inneemt,
zoals MAO-inhibitoren of unipramine-derivaten, vaak
als ,.tricyclische thymoleptica” aangeduid (Svedmyr,
1966, 1968). Ook zijn sympathicus-prikkelende far-
maca onverenigbaar met het bij narcose gebruikte halo-
thane. Speciaal aan het gebruik van noradrenaline zijn

Tabel 4.

Ned. T. Tandheelk. 78 (1971), juni

Tabel 3.
Het lokale hyperemisch resp. anemisch effect van subcutane
injecties: fysiologische zoutoplossing.
—— lidocaine 2%, — — — _ procaine 2 % en
———— mepivacaine 2 % (De Rochemont en Hensel, 1960).
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grote risico’s verbonden omdat het een negenmaal ver-
hoogde werking vertoont in combinatie met tricyclische
thymoleptica, intraveneus geinjecteerd. Daar adrena-
line — bijvoorbeeld Scandicaine®-Adrenaline® F2%
(adrenaline 1 : 1.000.000) — slechts een driemaal ver-
hoogde werking vertoont, is dit preparaat te prefereren
boven preparaten met noradrenaline, indien een langer
durende werking of ischemie gewenst is.

Nog niet zo lang geleden zijn de vasomotorisch ac-
tieve componenten van het type vasopressine onder-
zocht; zij zijn minder toxisch dan de catecholaminen.
De onderzochte preparaten zijn fenylalaine2-lysines-

Acute toxiciteit na intraveneuze injectie bij muizen met verschillende lokale anesthetica (Henn,

1960). Invloed van vasoconstrictoren (1 : 100 000).

Mepivacaine Lidocaine Procaine

met met met
Mepivacaine Lidocaine Procaine adrenaline adrenaline adrenaline
40,3432 30,3+1,7 58,654 20,34+-1,4 9,0+3.8 12,6 6,2
(0,1-0,8 %9) (0,1-0,8 %) 0,2-1,6 %) (0,05-0,4 %) (0,05-0,4 75) (0,05-0,4 %)
N=192 N=192 N=48 N=36 N=36 N=36
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vasopressine (Octapressin®) en ornithineS-vasopres-
sine. Dit laatste heeft eigenschappen die vergelijkbaar
zijn met adrenaline (Nordenram en Sydnes, 1970; Nor-
denram e.a., 1970), het eerste heeft een iets minder
sterke werking (Fischer e.a., 1965; Berling, 1966).

Klinische toepassing

Voor de klinische toepassing van lokale anesthetica

zijn de volgende factoren van belang: de latentietijd

voor het in werking treden van de analgesie, het per-

centage geslaagde anesthesieén, en de tijdsduur der

analgesie van de tand en van de weke delen.

1. Latentietijd voor het in werking treden.
Deze is zeer kort, namelijk 1 tot 2 minuten (tabel 5),
zodat vrijwel onmiddellijk met de behandeling kan
worden begonnen.

2. Percentage geslaagde anesthesieén.
Het percentage gevallen, waarin volledige analgesie
wordt bereikt, is voor al deze preparaten zeer hoog:
meer dan 90 % (tabel 6).

3. Tijdsduur der analgesie van het element.
Men tracht de laatste tijd een ,,selectieve” anesthesie
te bereiken, dit wil zeggen dat de tijdsduur van de
gevoelloosheid wordt aangepast aan de tijdsduur van
de behandeling. Tabel 7 geeft de tijdsduur aan van
de analgesie die door verschillende preparaten wordt
bewerkstelligd.

4. Tijdsduur der analgesie van de weke delen.
Deze is in het algemeen gelijk aan die van het ele-
ment, maar houdt soms wat langer aan. De vaso-
motorische componenten van het type vasopressine
schijnen de langste gevoelloosheid van de weke de-
len te veroorzaken.

Bij de klinische toepassing speelt ook de hoeveelheid
geinjecteerde anesthesie-oplossing een rol. De ervaring
leert dat een hoeveelheid van 1 tot 4 ml in de meeste
gevallen voldoende lang werkt — behalve voor grotere
chirurgische ingrepen. Het is beslist af te raden, hogere
doses te injecteren ,,voor alle zekerheid”, in verband
met de toxiciteit van de preparaten.

De anemie die bij de toediening van lokale anesthe-
tica optreedt is bij chirurgische ingrepen van belang.
Deze hangt gedeeltelijk af van de vasoconstrictie die
door het anestheticum zelt wordt veroorzaakt, maar
toch in hoofdzaak van de toegevoegde vasoconstrictor,
zoals al eerder werd opgemerkt. Alleen mepivacaine
heeft in dit opzicht enig effect van betekenis.

Het is te hopen dat in de naaste toekomst de welis-
waar effectieve, maar toxische componenten die de
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Tabel 5.

Latentietijd bij infiltratie-anesthesie voor verschillende
anesthetica.

1. Berling, 1958,

2. Cowan, 19635,

3. Isaksson et al., 1968,

4, Poggioli, 1959.

min.

1 2 3 4 1 2 1 4
Mepivacaine 3% Mepiva- Lidocaine 2%
caine 2% met adrenaline
met adre- 1:80 000
naline
1:100 000

Tabel 6.

Percentage geslaagde anesthesieén (infiltratie).
1. Isaksson et al., 1968.

2. Berling, 1958.

3. Bjorby en Osvald, 1959.

4. Berling en Bjorn, 1960.
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1 2 3 2 4 3 4
Mepivacaine 3% Mepivacaine 2% Lidocaine 2% Procaine 2%

met adrenaline met adrenaline met adrenaline
1:100 000 1:80 000 1:40 000

Tabel 7.

Tijdsduur der analgesie van het element voor verschillende
lokale anesthetica.

1. Isaksson et al., 1968.

2. Berling, 1958,

3. Berling en Bjorn, 1960,

4. Poggioli, 1959.

min.
60
40
20
10
Q
1 2 1 3 2 4 2 3 4 3
Mepi- Prilocaine 3% Mepivacaine Lidocaine 2% Procaine 2%
vacaine met 2% met mel adrenaline  met adrenaline
3% adrenaline adrenaline 1:80 000 1:40 000

1:300 000 1:100 000



sympathicus prikkelen, zullen worden vervangen door
andere, bijvoorbeeld vasopressine. Dit zou het risico
van complicaties verminderen.

De voorgaande gegevens tonen aan dat met de betref-
fende lokale anesthetica, ondanks de iets hogere toxi-
citeit dan die van procaine, een veel betere analgesie te
verkrijgen is en dat daardoor de klinische toepassing
veel veiliger is. Op de juiste wijze geinjecteerd veroor-
zaken zij bijna altijd een volledige gevoelloosheid.

Bijwerkingen

Ernstige toxische bijwerkingen tengevolge van de toe-
diening van deze preparaten zijn slechts hoogst zelden
waargenomen. Men mag aannemen dat deze bijwerkin-
gen veelal moeten worden toegeschreven aan de vaso-
constrictor. Ook allergische reacties komen zeer zelden
VOOT.

Meer dan andere informatie betreffende de toxico-
logie is misschien, van klinisch standpunt bezien, de
minimum dosis van belang die bijwerkingen veroor-
zaakt. Foldes (1965) diende lokale anesthetica zeer
langzaam intraveneus toe, per infuus, aan proefperso-
nen, in een dosering die ongeveer overeenkomt met de
resorptie na geleidingsanesthesie — voor mepivacaine
en lidocaine 0,5 mg/min. per kg lichaamsgewicht, voor
procaine 1 mg/min. per kg lichaamsgewicht. Hij vond
dat mepivacaine in een viermaal zo grote dosis kon
worden toegediend dan lidocaine en in een tweemaal
zo grote hoeveelheid als procaine, voor de eerste bij-
werkingen optraden.

Het is zeer gewenst dat in iedere praktijk middelen
aanwezig zijn om bij ernstige complicaties onmiddellijk
en effectief te kunnen ingrijpen. Een handige ,,emer-
gency kit” toont afb. 1.

Samenvatting:

Een korte uiteenzetting wordt gegeven van enkele moderne lo-
kale anesthetica voor de tandheelkunde (lidocaine, mepivacaine
en prilocaine) die zeer werkzaam zijn gebleken. Zij zijn betrek-
kelijk weinig toxisch en voldoen zeer goed bij klinische toepas-
sing. Deze bevindingen zijn in overeenstemming met de in dit
artikel besproken resultaten van uitgebreid wetenschappelijk
onderzoek.

Summary:

Title: Some modern anaesthetics with good effect in dentistry.
The authors give a short presentation of some modern local

anaesthetics (lidocaine, mepivacaine and prilocaine) which have

proved to be very effective in selective dental anaesthesia. They
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combine a comparatively low toxicity with outstanding clinical
qualities.

The clinical observations are in accordance with the exten-
sive experimental research behind the data presented.
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DE GEZONDHEIDSTOESTAND VAN DE GINGIVA

IN GEBIEDEN MET EN ZONDER
GEFLUORIDEERD LEIDINGWATER

B. HOUWINK
W. O. R. DE JAGER

De invoering van drinkwaterfluoridering in Tiel heeft
er toe geleid, dat in die stad het optreden van tandbe-
derf sterk is verminderd. Kwant, Houwink, Backer
Dirks en Bauer (1969) toonden aan, dat 15-jarige kin-
deren, die vanaf de conceptie gefluorideerd water kre-
gen, 75 % minder proximale dentine laesies hadden
dan kinderen in de vergelijkbare stad Culemborg, waar
het water weinig fluoride bevatte.

Mede op grond van deze goede ervaringen en het
ontbreken van ongunstige bijwerkingen in Tiel besloot
de regering in 1960 invoering van fluoridering in het
gehele land aan te bevelen. Daar inmiddels één vijfde
van de Nederlandse bevolking water met een optimaal
fluoridegehalte gebruikt en dit aantal nog wel zal toe-
nemen, is het van belang na te gaan of fluoride — direct
of indirect — ook de gezondheidstoestand van het tand-
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vlees beinvloedt. Voor het verkrijgen van een antwoord
op deze vraag werd een vergelijkend onderzoek uitge-
voerd bij twee groepen kinderen in Culemborg (0.1 mg
F-/1) en in Tiel (1.0 mg F-/1, sinds 1953).

Voor epidemiologisch gingiva-onderzoek staan ver-
scheidene klinische methoden ter beschikking. Een
overzicht daarvan, met bijdragen van Russell, Massler,
Ramfjord, Lde, Ship en anderen, werd gepubliceerd in
de Journal of Periodontology in 1967. In een voor-
studie bleek dat geen van deze methoden geheel aan
de voor een vergelijkend onderzoek te stellen eisen vol-
deed. Besloten werd de methode, die door Parfitt
(1957) werd ontwikkeld uit die van Schour en Massler
(1947), na aanpassing op enkele punten, te gebruiken.

Nadelen van een klinische methode zijn, dat ,,blind”



