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Editorials

Allergies to local anesthetics - the real truth

Brendan T. Finucane MB BCH BAO FRCPC FRCA

“The truth is ravely plain, but never simple”
- Oscar Wilde

HE human race has reaped the benefits of
the gift of local anesthesia for close to 120
years. Koller’s! monumental discovery in
1884 revolutionized the practice of den-
tistry, ophthalmology, surgery and anesthesia forever.
However it soon became apparent that local anesthesia
techniques were not without their problems. There
were several fatalities linked to cocaine within the first
several years of its use as a local anesthetic.? Einhorn
produced the first, acceptable, synthetic local anesthet-
ic-procaine, in 1904. Procaine was marketed under the
name Novocaine and became the most widely used
local anesthetic in the world for more than 40 years.?
The word Novocaine became synonymous with local
anesthesia and even today is used by many people to
describe the act of “freezing” e.g., in dentistry.

The first report of allergy to local anesthetics
appeared in the literature in 1920. Mook* described
one case of eczematous contact dermatitis on a den-
tist’s hand following the handling of apothesin, which
was an amino-ester congener of procaine. Subsequent
skin testing clearly linked apothesin with the dermati-
tis and the lesions cleared up once the offending agent
was removed. A similar but milder reaction was noted
following the use of procaine, suggesting cross reac-
tivity between amino-ester compounds. This observa-
tion has subsequently been demonstrated with other
ester compounds.

There was a steady report of allergic type reactions
to ester compounds in the literature following their
introduction into clinical medicine. Most of these
reactions consisted of redness or edema of the skin or
mucous membranes and fit the description of hyper-
sensitivity reactions. Occasionally patients presented

with more serious symptoms and rarely patients pre-
sented with all the symptoms and signs of true ana-
phylaxis.

All of the amino-ester compounds are derivatives of
para-aminobenzoic acid (PABA), which is a known
allergen. All ester compounds are hydrolyzed and
yield PABA as an intermediate metabolite. Many
patients may have already been exposed to parabens
before they receive their first local anesthetic injection.
Methyl- and propylparaben are additives in many
lotions, cosmetics and foodstuffs and are used to
extend the shelf life of these products and there may
be some cross-reactivity between these and PABA.
Benzocaine is added to many sunscreen lotions and
hemorrhoid ointments and it has been estimated that
up to 5% of individuals exposed to these products have
a positive skin test. Up to 5% of patients exposed to
sulphonamides develop skin reactions. Sulphonamides
are structural analogues of PABA. Patients frequently
volunteer that they are allergic to ‘sulpha.” Therefore
ester local anesthetics and substances containing
methylparaben should be avoided in these cases.
Sulphite anti-oxidants are frequently added to food
and wine to extend shelf life. Sulphites invoke allergic
reactions in susceptible individuals. Ironically paraben
and sulphite preservatives are added to both ester and
amide local anesthetics, contributing further to exist-
ing confusion on this topic.

Lofgren® discovered the amide local anesthetics in
1943. The number of allergic reactions to local anes-
thetics decreased significantly in the 1950’s and was
thought to be a direct result of the declining use of ester
compounds. Allergic type reactions to the amino-amide
compounds are extremely rare. However there are
some convincing case reports supporting the existence
of such a phenomenon. Assem e al.° described a case
report of contact dermatitis to lidocaine in a plant
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worker in the pharmaceutical industry. Brown ef al”
published a case of an immune mediated reaction to
injectable amide local anesthetics. However allergists
are of the opinion that less than 1% of reported allergic
reactions to local anesthetics are immune system medi-
ated and it is likely that amide linked immune reactions
are a minute fraction of those.

The report by Wong er 48 in this issue of the
Journal adds one more diagnosis to the list of possible
etiologies of reactions to local anesthetics. Even
though hereditary or acquired forms of C1 esterase
inhibitor deficiency are extremely rare, it is likely that
immune reactions to amide type local anesthetics are
even rarer. Wong et al. are to be congratulated on
their thoroughness in seeking a diagnosis in this case.
Otherwise that patient would have been subjected to
general anesthesia for dental procedures in the future.
All too often the “follow-up” in cases like these is less
than complete, adding further to existing confusion
on this important topic. Wong et al. might be inter-
ested to know that a non-ester, non-amide, topical
local anesthetic-dyclonine,’ was available in the
United States as recently as 1997, but is not available
in Canada at this time.

Patients presenting for minor surgical procedures
under local anesthesia in dental suites or doctors’
offices are usually anxious to start with. Up to 6% of
patients have an abnormal fear of needles.!?
Epinephrine is frequently added to local anesthetics
for dental and other minor procedures. Injections of
epinephrine containing solutions into vascular rich
mucous membranes of the oral cavity frequently result
in a cardiovascular response. Patients become aware of
“palpitations” and respond in different ways. All of
these factors set the stage for adverse reactions in an
ambulatory setting. Intravascular injections of local
anesthetics into the head and neck region are far more
likely to result in systemic toxic reactions than injec-
tions elsewhere. Intra-arterial injections of even
minute quantities of local anesthetics in the head and
neck region result in massive toxic reactions.!! Vaso-
vagal reactions, epinephrine responses, “panic attacks”
and systemic toxic reactions to local anesthetics,
account for the vast majority of adverse reactions
occurring in patients in this setting. Patients frequent-
ly come away from these events convinced that they
are allergic to the local anesthetic. “You had a reaction
to the local anesthetic” is frequently interpreted by the
patient as an allergy and once this misinformation has
taken root it is very difficult to reverse. Latex allergies
should be included in the list of differential diagnoses
of reactions to local anesthetics. Rae et /.12 published
an interesting case of anaphylaxis which occurred dur-
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ing epidural anesthesia for Cesarean section. Latex was
subsequently proven to be the allergen. In that partic-
ular case the timing of the symptoms was clearly linked
to the insertion of a urinary catheter.

However we must not forget that allergic reactions
to local anesthetics are real. Local anesthetics are too
small to be antigenic by themselves but are sufficiently
alien to bind as haptens to tissues with antigenic prop-
erties. Up to 14 days are required to develop sensitiza-
tion (antibody production). Once sensitization occurs,
exposure to fractional quantities of the offending agent
invokes an antigen-antibody reaction. Responses are
classified into four categories depending upon the
response. Type I reactions are IgE-mediated and are
characterized by a massive release of histamine, sero-
tonin, leukotrienes and other humoral substances from
mast cells resulting in a sudden onset of bronchospasm,
cardiovascular depression and airway compromise, oth-
erwise known as anaphylaxis. This is a true medical
emergency and requires immediate and aggressive treat-
ment. Type IV reactions represent the other end of the
spectrum. Characteristically they have a slower onset,
associated with a non-IgE mediated release of
bioamines, including histamine. The severity of the
reaction depends on the quantity of the mediator
released and can vary from mild contact dermatitis to
anaphylactoid shock.!3

Occasionally patients present for investigation of
allergy to local anesthetics. This type of investigation
should be carried out by individuals with expertise in
this area and should not be attempted casually by clini-
cians. It is most important to take a thorough history in
these cases and review all relevant medical and dental
records. Allergists usually carry out skin testing. They
use a control, a known histamine releaser and the local
anesthetic. They inject small quantities of these sub-
stances intradermally and compare the response. The
consensus among allergists is that intradermal testing is
a useful primary screening test. Positive reactors are sub-
jected to a graduated increase in exposure, beginning
with a skin prick though a drop, then a s¢ injection with
increasing concentrations of the local anesthetic until
full strength is reached. The problem with skin testing is
that the results are equivocal in a large percentage of
cases. Other routes of testing have also been explored,
only to be denounced. It is important to know that in
vitro testing of local anesthetics can be performed. Cell
cultures of lymphocytes are exposed to the suspected
allergen. If proliferation of lymphocytes occurs allergy is
suspected. If a leucocyte histamine response occurs
upon exposure to the local anesthetic the results are
more concrete. In vitro tests are strongly recommended
in patients presenting with a history of anaphylaxis.!*
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Drug allergies to local anesthetics are a particularly
pressing issue in obstetric patients who may be unnec-
essarily deprived of the benefits of epidural anesthesia
during labour. Balestrieri ez al.!® recently published a
report of how they handled a case of suspected
“caine” allergy in an obstetric patient. They per-
formed provocative testing in this patient at 38 weeks
gestation. They first established #v access and then pre-
pared the patient as if she was undergoing a Cesarean
section. Fetal monitoring was also established. An
obstetric team was on standby to perform an emer-
gency Cesarean section if problems arose during the
testing period. Provocative testing was then per-
formed in the following manner: sc injections of
preservative free bupivacaine 0.25% were administered
in a step-wise fashion, beginning with 0.1 mL, increas-
ing to 0.5, 1 and 2 mL with a 15-min lag between
injections (Chandler’s protocol).!® This seems like a
very reasonable and safe approach in obstetric patients
who may otherwise be deprived of good pain control
during labour or may be forced to undergo general
anesthetia if surgery is required.

The medical establishment and the public use the
term allergy far too casually. We need an aggressive
educational campaign to address this serious problem.
When patients experience adverse events during pro-
cedures we need to have a system in place that ensures
that they are given the correct information. When
entertaining a diagnosis of local anesthetic allergy we
must remember that less than 1% of cases have an
immune basis and if the local anesthetic is an amino-
amide, a fraction of these have an immune basis. This
places local anesthetic allergies close to the bottom of
a long list of differential diagnoses of possible causes
of adverse drug reactions in the course of performing
dental, local and regional anesthesia procedures. It is
worth noting that lidocaine is administered intra-
venously countless times each day by cardiologists to
treat ventricular arrhythmias. Anesthesiologists rou-
tinely use lidocaine, either alone or in combination
with propofol, as part of a routine #v induction of
anesthesia. Allergic reactions to lidocaine in either of
these settings are almost unheard of.

Despite these observations there still seems to be
some confusion, even among anesthesiologists, about
allergic reactions to local anesthetics.
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Les allergies aux
anesthésiques locaux -
la vraie vérité

“La vérité est ravement pure, mais jamais simple”
- Oscar Wilde

Les humains bénéficient des avantages de ’anesthésie
locale depuis pres de 120 ans. La monumentale
découverte de Koller! en 1884 a révolutionné a jamais
I’exercice de I’art dentaire, de ’ophtalmologie, de la
chirurgie et de l’anesthésie. Néanmoins, il est vite
devenu apparent que les techniques d’anesthésie locale
n’étaient pas sans problemes. Certains déces ont été
liés a la cocaine pendant les premiéres années de son
utilisation comme anesthésique local.? En 1904,
Einhorn a produit le premier anesthésique local syn-
thétique acceptable, la procaine. La procaine, lancée
sous le nom de Novocaine, est devenue ’anesthésique
local le plus utilisé dans le monde pendant plus de 40
ans.> Le mot Novocaine est devenu synonyme
d’anesthésie locale et, encore aujourd’hui, est utilisé
par beaucoup pour décrire I’acte de “geler”, entre
autres en art dentaire.

Le premier article sur une allergie aux
anesthésiques locaux est paru en 1920. Mook* y a
décrit un cas de dermatite de contact eczémateuse a la
main chez un dentiste qui s’était servi d’apothésine,
un amino-ester congénére de la procaine. Des tests
cutanés ultérieurs ont clairement relié I’apothésine a la
dermatite et les 1ésions sont disparues aussitot que le
produit a été retiré. Une réaction similaire, mais plus
bénigne, a été notée apres I'usage de procaine, ce qui
laisse croire a une réactivité croisée entre les composés
amino-esters. Cette observation a été confirmée par la
suite avec d’autres composés de type esters.

On publie régulierement des articles sur des réac-
tions allergiques aux composés esters depuis leur
introduction en médecine clinique. La plupart de ces
réactions sont des rougeurs ou un cedeme cutané ou
des muqueuses et répondent a la description des réac-
tions d’hypersensibilité. Des patients présentaient par-
fois des symptdémes plus graves, mais rarement tous les
symptomes et signes d’une véritable anaphylaxie.

Tous les composés amino-esters sont des dérivés de
I’acide para-aminobenzoique (PABA), un allergene
connu. Tous les composés esters sont hydrolysés et
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produisent le PABA comme métabolite intermédiaire.
De nombreux patients ont pu étre exposés déja aux
parabens avant de recevoir leur premicre injection
d’anesthésique local. Les méthylparabens et les propyl-
parabens sont utilisés dans de nombreuses lotions,
cosmétiques et denrées alimentaires pour prolonger la
conservation de ces produits. Il pourrait exister une
réactivité croisée entre ces substances et le PABA. La
benzocaine est ajoutée a de nombreuses lotions anti-
solaires et préparations hémorroidales et on a estimé
que jusqu’a 5 % des gens exposés a ces produits ont un
test cutané positif. Jusqu’a 5 % des patients exposés
aux sulphonamides présentent des réactions cutanées.
Les sulphonamides sont des analogues structuraux du
PABA. Souvent, des patients disent spontanément
qu’ils sont allergiques aux “sulpha”. On devrait donc
éviter d’utiliser des anesthésiques locaux esters et des
substances contenant un méthylparaben dans ces cas.
Des antioxydants sulfitiques sont souvent ajoutés a la
nourriture et au vin pour en prolonger la conserva-
tion. Les sulfites causent des réactions allergiques chez
les individus sensibles. L’ironie, c’est que des conser-
vateurs a parabens et a sulfites sont ajoutés aux
anesthésiques locaux de types esters et amides,
ajoutant a la confusion.

Lofgren® a découvert les anesthésiques locaux
amides en 1943. Les réactions allergiques aux
anesthésiques locaux ont significativement diminué
pendant les années 1950 et on a pensé que c¢’était la
conséquence directe de [utilisation décroissante des
composés esters. Les réactions allergiques aux com-
posés amino-amides sont extrémement rares.
Cependant, certaines études de cas trés convaincantes
soutiennent P’existence de ce phénomene. Assem et
coll.5 ont décrit un cas de dermatite de contact a la
lidocaine chez un travailleur de I’industrie pharmaceu-
tique. Brown et coll” ont publié un cas de réaction
d’origine immunologique aux anesthésiques locaux de
type amides injectables. Par contre, les allergologues
croient que moins de 1 % des réactions allergiques aux
anesthésiques locaux viennent du syst¢éme immuni-
taire. Les réactions immunitaires liées aux amides sont
sans doute une infime fraction de ces allergies.

L’article de Wong et coll? du présent numéro du
Journal ajoute un autre diagnostic aux causes possibles
de réactions aux anesthésiques locaux. Méme si les
formes héréditaires ou acquises de déficience en inhibi-
teur de Cl estérase sont extrémement rares, les réac-
tions immunitaires aux anesthésiques locaux de type
amides sont probablement plus rares encore. On doit
reconnaitre la rigueur dont ont fait preuve Wong et
coll. dans la recherche d’un diagnostic dans ce cas. Par
ailleurs, ce patient aurait été soumis a une anesthésie
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générale pour des traitements dentaires ultérieurs.
Trop souvent, le suivi de cas on ne peut pas dire que
le suivi de cas semblables soit complet, ce qui ajoute a
la confusion déja présente. Wong et coll. seraient peut-
étre intéressés d’apprendre que la dyclonine, un
anesthésique local topique, sans ester, sans amide, était
déja offert aux Etats-Unis en 1997, mais il ne Pest pas
encore au Canada.

Les patients qui doivent subir une intervention
chirurgicale mineure sous anesthésie locale au cabinet
du dentiste ou du médecin sont habituellement anxieux
au début. Jusqu’a 6 % des patients ont une peur
exagérée des aiguilles.!® On ajoute souvent de
I’épinéphrine aux anesthésiques locaux pour des inter-
ventions mineures, dentaires ou autres. Les injections
de solutions contenant de I’épinéphrine dans les mem-
branes des muqueuses richement vascularisées de la
cavité buccale provoquent fréquemment des réactions
cardio-vasculaires. Les patients ressentent des “palpi-
tations” et réagissent de différentes fagons. Tous ces
facteurs préparent le terrain a des réactions indési-
rables dans un contexte ambulatoire. Les injections
intravasculaires d’anesthésiques locaux dans la région
de la téte ou du cou risquent davantage de causer des
réactions toxiques généralisées que des injections dans
d’autres territoires. Les injections intra-artérielles
d’anesthésique local, méme en trés petites quantités,
dans la région de la téte et du cou provoquent des
réactions toxiques généralisées.!! Les réactions vasova-
gales, les réactions a 1’épinéphrine, les crises de
panique et les réactions toxiques généralisées aux
anesthésiques locaux représentent la grande majorité
des réactions défavorables qui surviennent dans ce cas.
Les patients repartent souvent convaincus d’étre
allergiques a I’anesthésique local. “Vous avez eu une
réaction a I’anesthésique local” est souvent interprété
par le patient comme une allergie et une fois que cette
fausse idée s’est implantée, il est tres difficile de la
déraciner. On devrait ajouter les allergies au latex a la
liste des diagnostics différentiels des réactions aux
anesthésiques locaux. Rae et coll.1? ont publié un cas
intéressant d’anaphylaxie survenue pendant une
anesthésie épidurale pour césarienne. Le latex a, par la
suite, été reconnu comme ’allergene. Dans ce cas pré-
cis, "ordre d’apparition des symptomes a clairement
été relié a I’insertion du cathéter urinaire.

Cela dit, n’oublions pas que les réactions
allergiques aux anesthésiques locaux sont bien réelles.
Les anesthésiques locaux sont des substances a
molécules trop petites pour étre antigéniques en eux-
mémes, mais ils sont suffisamment étrangers pour se
lier comme hapténes a certains tissus développant des
propriétés antigéniques. Il faut jusqu’a 14 jours pour
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que la sensibilisation se développe (production d’anti-
corps) et une fois qu’elle est installée, ’exposition a
des quantités minimes de I’agent en cause provoque
une réaction antigene-anticorps. Les réactions sont de
quatre catégories. Les réactions de type I, autrement
désignées par ’anaphylaxie, sont a médiation d’IgE et
sont caractérisées par la libération massive d’histamine,
de sérotonine, de leukotri¢nes et d’autres substances
humorales provenant des mastocytes et provoquant
P’apparition soudaine de bronchospasme, de dépres-
sion cardio-vasculaire et d’cedéme des voies aériennes.
Cette situation est une véritable urgence médicale et
exige un traitement immédiat et agressif. Les réactions
de type IV représentent Iautre extrémité du spectre.
Elles sont caractérisées par une installation plus lente
et sont associées a la libération de bioamines, y com-
pris ’histamine, sans médiation par les IgE. La gravité
de la réaction dépend de la quantité de médiateur
libéré et peut aller de la dermatite de contacte bénigne
au choc anaphylactoide.!3

Des patients se présentent a I’occasion pour une
investigation d’allergie aux anesthésiques locaux. Ce
genre de recherche doit étre faite par des gens d’ex-
périence dans le domaine et non tentée a I’occasion
par les cliniciens. Il est tres important d’interroger
soigneusement les sujets et de consulter tout dossier
médical et dentaire pertinents. Les allergologues
proceédent généralement a des tests cutanés. Ils
utilisent un témoin, une substance connue pour libé-
rer de P’histamine, et ’anesthésique local. 1ls font une
injection intradermique de petites quantités de ces
substances et comparent les réactions. Les allergo-
logues considerent généralement le test intradermique
comme un dépistage primaire utile. Ceux qui réagis-
sent positivement sont soumis a une exposition pro-
gressive, qui débute par une scarification cutanée, puis
une injection s¢ de concentrations croissantes
d’anesthésique local jusqu’a la concentration inté-
grale. Le probleme des tests cutanés, c’est qu’ils sont
tres souvent équivoques. D’autres voies d’administra-
tion des tests ont été explorées, pour n’étre que
rejetées. 1l faut savoir qu’on peut produire des réac-
tions #z vitro aux anesthésiques locaux. Des cultures
cellulaires de lymphocytes sont exposées a I’allergene
soupgonné. Si les lymphocytes proliferent, une allergie
est présumée. Si une réaction leucocytaire hista-
minique survient pendant ’exposition a ’anesthésique
local, les résultats sont encore plus concluants. Les
tests ¢ vitro sont fortement recommandés chez les
patients aux antécédents d’anaphylaxie.

Les allergies médicamenteuses aux anesthésiques
locaux sont particuliecrement préoccupantes chez les
patientes en obstétrique qui pourraient étre privées,

873

sans raison valable, des avantages de I’anesthésie épidu-
rale pendant le travail. Balestrieri e coll.15 ont récem-
ment publié un article sur le traitement d’une patiente
d’obstétrique chez qui on soupgonnait une allergie aux
anesthésiques de type “caine”. Ils ont réalisé des tests
de provocation chez cette patiente enceinte de 38
semaines. Ils ont d’abord établi un acces 7v et préparé
ensuite la patiente comme si elle allait subir une césari-
enne. Ils ont aussi installé un monitorage foetal. Une
équipe obstétricale était en attente pour réaliser une
césarienne d’urgence en cas de problemes pendant les
tests. Les tests de provocation ont été menés comme
suit : des injections s¢ de bupivacaine a 0,25 %, sans
conservateur, ont été administrées de facon progressive
en commengant par une dose de 0,1 mL, puis de 0,5,
1 et 2 mL a intervalle de 15 min (protocole de
Chandler)! C’est une fagon de procéder treés
raisonnable et sans danger pour des patientes d’ob-
stétrique qui seraient autrement privées d’analgésie
adéquate pendant le travail ou devraient subir une
anesthésie générale en cas de chirurgie.

Le corps médical et le public utilisent le terme
allergie avec un certain manque de sérieux. Il faudrait
une campagne de sensibilisation dynamique pour traiter
de cet important probleme. Lorsque des effets indési-
rables surviennent pendant une opération, nous devons
disposer d’un systeme en place pour garantir une infor-
mation exacte aux patients. Rappelons-nous que moins
de 1 % des cas d’allergie a un anesthésique local ont une
cause immunitaire. Si anesthésique est de type amino-
amide, une fraction de ces cas releve du systeme immu-
nitaire. Ce qui situe les allergies a ’anesthésique local au
bas de la longue liste des diagnostics différentiels de
causes possibles de réactions médicamenteuses indési-
rables pendant des interventions dentaires et des
anesthésies locales et régionales. Il faut souligner que les
cardiologues administrent chaque jour, un nombre
incalculable de fois, de la lidocaine par voie
intraveineuse pour traiter des arythmies ventriculaires.
Les anesthésiologistes utilisent aussi de la lidocaine
régulierement, seule ou en combinaison avec le propo-
fol, pour I'induction 7v de Panesthésie. Pourtant, les
réactions allergiques a la lidocaine sont pratiquement
inconnues dans ces contextes.

Malgré ces observations, il semble persister une cer-
taine confusion, méme parmi les anesthésiologistes, au
sujet des réactions allergiques aux anesthésiques
locaux.
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