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Hovedkonklusion

Med det mal at fa godkendt lidokain til lokalbedgvelse af pattegrise ved kastration, blev der
gennemfgrt et forsgg, hvor restkoncentrationen af lidokain og metabolitter (nedbrydningsstoffer)
heraf blev malt i veev fra pattegrise. Det vurderes, at lokalbedgvelse med Lignovet (forsggets
lidokainpreeparat) ved kastration af pattegrise er uden risiko for den humane sikkerhed efter
indtagelse af grisekadsprodukter af pattegris. Lovlig anvendelse af Lignovet til lokalbedgvelse ved
kastration kraever stadig en godkendelse af myndighederne.

Sammendrag

Ved EU’s godkendelse af lidokain som lokalbedgvelse til grise er forbrugersikkerheden det vigtigste.
Med det mal at fa godkendt preeparatet Lignovet indeholdende lidokain [15] til lokalbedgvelse af
pattegrise ved kastration, blev der gennemfgrt et forsgg, hvor restkoncentrationen af lidokain og
metabolitter (nedbrydningsstoffer) heraf blev malt i veev udtaget fra pattegrise 12, 18, 24, og 48 timer
efter kastration. Resultaterne viste, at hvis lidokain anvendes til lokalbedgvelse, vil det ikke medfare
risiko for den humane sikkerhed, selvom en person spiste 100 gram lever, 50 gram nyre, 50 gram hud
og fedt og 300 gram muskel fra pattegris(e) 12 timer efter kastration. De skitserede maengder kad er
EU's definition af en standard daglig indtagelse af grisek@dsprodukter (ogsa kaldet standard food
basket). For at Lignovet kan godkendes til lokalbedgvelse af pattegrise, skal det sikres, at
restkoncentrationen af lidokain og dets metabolitter i veevene ikke medfarer, at den daglige indtagelse
af lidokain - henholdsvis metabolitten 2,6-xylidin - overstiger henholdsvis 4,8 mg/person/dag og 1382
ug/person/dag. Restkoncentrationen af lidokain og 2,6-xylidin i de naevnte veev fra pattegrise malt 12
timer efter lokalbedgvelse med lidokain var sa lave, at en standard daglig indtagelse af
griseka@dsprodukter resulterede i en samlet indtagelse pa 0,08 og 4,8 % af henholdsvis lidokain og
2,6-xylidin af det maksimalt acceptable pr. person/dag, men lovlig anvendelse kraever stadig en
godkendelse af myndighederne.

Gennem de seneste artier er der udfart meget forskning indenfor lokalbedgvelse far kastration. | 2018
indgik den danske grisebranche en frivillig aftale om indfgrelse af krav om brug af lokalbedgvelse ved
kastration. Kravet blev indfart i DANISH produktstandard. Brug af smertelindring i forbindelse med
kastration af pattegrise er lovkrav. | dag er det kun Procamidor Vet. eller Pronestesic (aktivstof
prokain, med og uden adrenalin), der er godkendt til lokalbedgvelse i forbindelse med kastration.



Flere studier peger p4, at lidokain brugt til lokalbedgvelse ved kastration er mere potent, har hurtigere
effekt og spreder sig bedre i vaevet end prokain [9,11,12,13]. Et litteraturstudie peger pa, at brug af
lidokain til lokalbedgvelse ved kastration af pattegrise er et godt alternativ til prokain [1]. Som
udgangspunkt skal et lidokainpraeparat som Lignovet (19 mg lidokainhydroklorid/ml) [15] doseres med
0,5 ml pr. testikel for at lokalbedgve ved kastration.

Baggrund

Pattegrise i Danmark kastreres inden for den farste leveuge for at undgé ornelugt i kedet ved
slagtning og for at minimere risikoen for aggressiv og seksuel adfeerd under opvaeksten [1]. | 2018
indgik danske griseproducenter en frivillig aftale om brug af lokalbedgvelse ved kastration. Derudover
er det et lovkrav at anvende smertelindring ved kastration [2]. Bade lokalbedgvelse og smertelindring
er indfgrt i DANISH produktstandard. Der er krav fra myndighederne om, at personer, der udfgrer
lokalbedgvelse skal have gennemgaet et kursus i indgivelse af lokalbedgvelse og et
medicinhandteringskursus.

| dag er det kun prokainprodukterne Procamidor (Comp.) Vet. og Pronestetic, der i Danmark er
godkendt til lokalbedgvelse af pattegrise ved kastration. Der er et gnske om at undersgge, om der kan
findes gode alternativer. Et tysk studie har saet tvivl om prokains evne til at lokalbedgve pattegrise
under kastration [3]. Alternativer til lokalbedgvelse skal dog kunne opfylde krav i forhold til
arbejdsmiljg, pris, stress og smerte for grisen samt sikkerhed for bade medarbejder, gris [4] og
forbrugeren. | Tyskland bruges totalbedgvelse af pattegrise med inhalationsbedgvelse med isofluran
udfart pa staldgangen af dem, der passer grisene, eller med ketamin — injektion, der kun ma udferes
af dyrleeger. | Holland anvendes inhalationsbedgvelse med CO: gas [4,5,6]. En risiko ved
lokalbedgvelse sammenlignet med totalbedgvelse er, at injektion gger risikoen for infektion i grisen
[1,2,7,14]. Lidokain er mere potent, det har hurtigere effekt og spreder sig bedre i veevet end prokain
[9,11]. Lidokain virker efter tre minutter og lokalbedgvelse holder i mindst en time [12,13]. Ved
lokalbedavelse med prokain skal kastrationen forega efter minimum 5 og senest 30 minutter efter
lokalbedgvelse.

Brug af lidokain til lokalbedgvelse af pattegrise ved kastration er et godt supplement til de nuveerende
godkendte lokalbedgvelsesprodukter Procamidor Vet. eller Pronestesic (aktivstof prokain). For at
lidokain kan godkendes af myndighederne til brug ved kastration af pattegrise, er det ngdvendigt at
dokumentere restkoncentrationen af lidokain og dets metabolitter i forskellige veev 12, 18, 24 og 48
timer efter kastration. Indholdet af disse stoffer ma ikke vaere skadelige for mennesker, der spiser
grisekad. Et forsgg, der bestemmer restkoncentrationer af lidokain og dets metabolitter efter brug af
lidokain til lokalbedgvelse af pattegrise ved kastration er ngdvendig dokumentation til European
Medicine Agency (EMA), som vurderer ansggningen vedrgrende fadevaresikkerhed. Den mest
kritiske metabolit er 2,6-xylidin, der er fundet at vaere cancerogen i hgje doser i rotteforsgg. Ved
godkendelse af lidokain som lokalbedgvelse til pattegrise er forbrugersikkerheden det vigtigste. |
henhold til EU-lovgivningen [16] ligger den maksimale acceptable daglige indtagelse af lidokain via
grisekgdsprodukter pa 4,8 mg/person/dag. Desuden er der et krav om, at metabolitten 2,6-xylidin, der
er et nedbrydningsprodukt efter lidokain, maksimalt ma indtages med 1382 ug/person/dag i
forbindelse med indtag af grisekadsprodukter.

Formalet med forsgget er at frembringe dokumentation for restkoncentrationer af lidokain og dets
metabolitter (nedbrydningsprodukter) i vaev udtaget fra pattegrise 12, 18, 24 og 48 timer efter brug af
lidokainpreeparatet Lignovet [15] til lokalbedgvelse ved kastration.

Materialer og metoder

Forsgget blev gennemfart i en produktionsbeseetning efter GLP (Good Laboratory Practice)
principperne og er gennemfart i samarbejde med ScanVet Animal Health A/S. Dagen efter faring i
besaetningen blev der etableret seks hangrisekuld i samme farehold (sektion), hvor hver so fik tillagt



12 hangrise. Pattegrise, der indgik i forsgget, matte ikke behandles eller vaccineres i forsggsperioden,
og skulle veje mellem 1,0 og 2,5 kg, veere raske og uden abnormaliteter. Grise med behandlingsbehov
blev aflivet eller flyttet til en anden so.

Hangrisene blev kastreret, da de var cirka syv dage gamle. P4 denne dag blev der udtaget 16
pattegrise til forsgget, idet der skulle indga fire pattegrise i hver forsggsgruppe (aflivningstidspunkt
efter kastration). Desuden blev udvalgt 16 andre pattegrise som reservegrise. Hver gris blev vejet og
gremaerket med ID nummer. Hver gris fik injiceret 0,5 ml Lignovet (forsggets lidokainpraeparat) i hver
testikel. Der blev anvendt to spraiter til hver gris, der blev vejet far pafyldning, efter pafyldning og efter
injektion for at dokumentere, at hver gris fik den korrekte dosering af Lignovet. Praecis fem minutter
efter lokalbedgvelse blev pattegrisene kastreret. Grise og afskarne testikler blev vejet umiddelbart
efter kastration.

De kastrerede grise blev aflivet enten 12, 18, 24 eller 48 timer efter kastration. Efter aflivning blev der
udskaret kammuskel, nyrer, lever, hud og fedt fra den ene skulder pa hver gris. Bade grise og vaev
blev vejet. Vaevet blev indfrosset umiddelbart efter udskeering og indtil analyse.

Veevsprgverne blev sendt til Eurofins Agroscience Testing Pty Ltd i Australien, som er det eneste
kendte laboratorium, der kan udfgre den gnskede analyse af lidokain og metabolitter heraf i vaev fra
grise. Prgverne blev opbevaret pa frost i 7 maneder, idet forsendelsen til Australien afventede
udstedelse af importtilladelse fra de australske myndigheder og eksporttilladelse fra
Fadevarestyrelsen i Danmark. Under lagring (figur 1) og i forbindelse med fragt blev temperaturen i
fryseren registreret (figur 1) og i transportkasser under fragt. Temperaturen var ikke pa noget tidspunkt
over —15°C.

Figur 1. Temperatur i fryser fra indfrysning af veev indtil transporten startede.

Pa laboratoriet i Australien blev prgverne analyseret for indhold af lidokain og metabolitter heraf: Nor
lidokain hydroklorid (MEGX), 3-hydroxy lidokain (3-OH lidokain), 2,6-xylidin (2,6-DMA -
dimethylalanin), lidokaine-N-oxide og glycinxylidid hydroklorid (GX). Der blev anvendt den validerede
metode "Eurofins Test Method AATM-R-201.1".

Resultater og diskussion

Indhold af lidokain og metabolitter
Analyserne af vaevet viste, at der var lidokain og metabolitter deraf i alle vaev 12 timer efter
lokalbedgvelse og kastration, og at koncentrationen af lidokain og metabolitterne faldt markant fra 12



til 24 timer efter lokalbedgvelse; derefter et yderligere fald til 48 timer efter lokalbedgvelse og
kastration (figur 2-7).
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Figur 2. Lidokainkoncentration i fire veevstyper (gennemsnit og SD/gruppe) eLever m Nyrer AHud ¥ Muskel.
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Figur 3. Koncentration af Nor lidokainhydroklorid (MEGX) i fire vaevstyper (gennemsnit og SD/gruppe) eLever m
Nyrer AHud V¥ Muskel.
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Figur 4. Koncentration af 3-hydroxy lidokain (3-OH lidokain) i fire veevstyper (gennemsnit og SD/gruppe) elLever
m Nyrer AHud V¥ Muskel.
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Figur 5. Koncentration af 2,6-xylidin (2,6 DMA -dimethylalanin) i fire veevstyper (gennemsnit og SD/gruppe)
el ever m Nyrer AHud V¥ Muskel.
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Figur 6. Lidokain N-oxid i fire veevstyper (gennemsnit og SD/gruppe) eLever m Nyrer AHud V¥ Muskel.
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Figur 7. Koncentration af glycinxylidid hydrochlorid (GX) i fire veevstyper (gennemsnit og SD/gruppe) eLever m
Nyrer AHud V¥ Muskel.

Forbrugersikkerhed

Ved godkendelse af lidokain som lokalbedgvelse til grise er forbrugersikkerheden det vigtigste. |
henhold til EU-lovgivningen [16] er den maksimale acceptable daglige indtagelse af lidokain 4,8
mg/person/dag. Desuden er fastsat greense pa 1382 ug/person/dag af den mest kritiske metabolit 2,6-
xylidin. Nar det i en godkendelsesproces skal beregnes, hvor meget produkt, mennesker indtager,
anvendes begrebet "standard food basket”. Dette er defineret til 100 gram lever, 50 gram nyre, 50
gram hud/fedt og 300 gram muskel og modsvarer den daglige standardindtagelse af
grisekgdsprodukter [17].

Beregning af daglig indtagelse

Lidokain

| prgver udtaget 12 timer efter lokalbedgvelse, omregnet til en standard daglig indtagelse af
grisekgdsprodukter (standard food basket), vil den samlede gennemsnitlige indtagelse af lidokain
veere pa 0,0038 mg/person/dag. Dette svarer til 0,08 % af den maksimale acceptable daglige
indtagelse. Ved veevsprgver udtaget 48 timer efter lokalbedgvelse med lidokain, vil indtagelsen pr.
person svare til 0,01 % af den maksimale tilladte dosis pr. dag. Alle niveauer holder sig derfor langt
under den maksimale acceptable greense.

2,6-xylidin

| prgver udtaget 12 timer efter lokalbedgvelse, omregnet til en standard daglig indtagelse af
grisekgdsprodukter (standard food basket), vil den samlede gennemsnitlige indtagelse af 2,6-xylidin
veere pa 66,54 pg/person/dag. Dette svarer til 4,8 % af den maksimale acceptable daglige indtagelse.
Ved veevsprgver udtaget 48 timer efter lokalbedgvelse, vil indtagelsen pr. person svare til 0,6 % af
den maksimale dosis pr. dag. Alle niveauer holder sig derfor langt under den maksimale acceptable
greense.

Ved den mest konservative beregning antages det, at alt lidokain og alle metabolitter, der er i grisenes
veev efter lokalbedgvelse med lidokain, omdannes til den kritiske metabolit 2,6-xylidin. Det vil sige, at



alle vaerdier summeres og omregnes til 2,6-xylidin og med disse antagelser viser beregningerne, at
den daglige indtagelse ville vaere 70,6 ug/person/dag, svarende til 5,1 % af det acceptable niveau malt
12 timer efter lokalbedgvelse — herefter er veerdierne faldende med tid efter lokalbedgvelse frem til 48
timer, hvor forsgget blev afsluttet.

Resultaterne i dette forsgg viser, at hvis lidokain kan anvendes til lokalbedgvelse, vil det ikke medfare
risiko for den humane sikkerhed, hvis der hver dag hele livet blev spist en "standard food basket” fra
en pattegris allerede 12 timer efter kastration. Lovlig anvendelse af Lignovet til lokalbedgvelse ved
kastration kraever stadig en MRL-vurdering af EMA, efterfulgt af en bindende beslutning fra EU-
kommissionen, samt dansk myndighedsgodkendelse og opdatering for preeparatet.

Konklusion

Resultaterne af projektet viser, at hvis lidokain anvendes til lokalbedgvelse af pattegrise i forbindelse
med kastration, vil det ikke medfgre risiko for den humane sikkerhed, hvis der hver dag hele livet blev
spist 100 gram lever, 50 gram nyre, 50 gram hud/fedt og 300 gram muskel (standard food basket) fra
pattegris(e) slagtet 12 timer efter kastration. Lovlig brug af Lignovet kreever stadig godkendelse af
myndighederne.
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