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NSAID-preparater til utvortes bruk —
virker de, og ber de brukes?

Behandling med ikke-steroide antiin-
flammatoriske midler (NSAID-prepa-
rater) er som oftest ensbetydende med
tablettinntak, og lokalbehandling an-
vendes sjelden. Epidemiologiske og kli-
niske data tyder pa at NSAID-medika-
menter til lokal bruk i mange tilfeller
virker like godt som peroral behand-
ling, og at de har faerre og mindre al-
vorlige bivirkninger. I denne artikke-
len presenteres viten om nytteeffekten
av lokalbehandling med NSAID-pre-
parater. Datagrunnlaget tillater ikke
bastante konklusjoner, men antyder at
lokalbehandling ber benyttes mer enn
hva tilfellet er i dag.

Hapet om a kunne dissosiere de smertelind-
rende og betennelseshemmende effektene
av ikke-steroide antiinflammatoriske lege-
midler (NSAID-preparater) fra bivirknin-
gene har avstedkommet en mangearig forsk-
ningsinnsats. Pa bakgrunn av de seneste
lanseringene av selektive cyklooksygenase-
2-hemmere fremstar klassiske NSAID-pre-
parater til lokal bruk som gammelmodige og
uspennende. Dette avspeiles i relativt lave
salgstall (fig 1). Er lokalbehandling likevel
et alternativ som ber utnyttes mer?

Farmakokinetikk og -dynamikk

En absolutt forutsetning for lokalbehandling
er at NSAID-stoffene absorberes gjennom
intakt hud. Forsek med dyr og mennesker
har vist at sé er tilfellet, og tyder dessuten pé
at det ikke finnes s@rlige forskjeller mellom
de ulike NSAID-preparatene nar det gjelder
evne til & passere hudbarrieren (1). Distribu-
sjonsprosessen kan i prinsipp enten ga via
blodbanen eller direkte, hvorav sistnevnte
mekanisme ser ut til & veere viktigst (2). I be-
tent vev skjer det en viss oppkonsentrering
og en forsinket redistribusjon av NSAID-
preparatene (3), noe som bidrar til betennel-
seshemmende konsentrasjoner pa virkeste-
det. Samtidig vil NSAID-konsentrasjonene
pa steder som i utgangspunktet er utsatt for
doserelaterte bivirkninger, slik som mage-
tarm-kanalen, nyrene og blodplatene, vare
lavere enn det som sees ved systemisk terapi

4.
Hva vet vi om effekt?
Et oversiktsarbeid (2) gér gjennom noe av

dokumentasjonen for effekt av lokal be-
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Hovedbudskap

* Lokal behandling med NSAID-prepa-
rater er vist & ha effekter som er sam-
menliknbare med systemisk behand-
ling ved muskel- og skjelettplager

* I motsetning til tablettbehandling med-
forer lokal NSAID-terapi fa og hoved-
sakelig trivielle bivirkninger

* NSAID-preparater til lokal bruk er et
virksomt og trolig for lite brukt terapi-
alternativ. ved overflatiske/hudnaere
plager i muskel- og stetteapparatet

e

Figur 1 Lokalt virkende NSAID-pre-
parater brukes sveert lite i Norge, og stdr
forca. 2,5 % av det samlede salgstall for
denne legemiddelgruppen. I beregnin-
gen er det tatt utgangspunkt i salgstall
(definerte dogndoser, DDD) for 1999, og
DDD for lokalbehandling er skjonns-
messig definert

handling med NSAID-preparater. Her om-
tales 37 publiserte sammenliknende studier
hvor lokal NSAID-behandling er evaluert
mot blant annet placebo, peroral NSAID-be-
handling, steroidterapi og annen lokalbe-
handling. Forfatterne konkluderer med at lo-
kal NSAID-terapi har effekt ved akutte ska-
der (bletdelsskader, forstuvninger m.m.),
mens det synes mer tvilsomt hvorvidt be-
handlingen er effektiv ved kroniske leddli-
delser (artrose, revmatoid artritt) (2).

Den antiinflammatoriske effekten av lo-
kalt appliserte NSAID-preparater er blitt
systematisk evaluert i en metaanalyse som
omfattet i alt 86 kliniske forsek med over
10 000 pasienter (5). Ogsé her ble akutte ska-
der (bletdelsskader, forstuvninger) og kro-
niske tilstander (artrose, revmatoid artritt)
analysert hver for seg. Resultatene fra meta-
analyser av bade de placebokontrollerte stu-
diene og fra studiene hvor kontrollpopula-
sjonene fikk annen, aktiv behandling viste at
lokale NSAID-preparater hadde effekt bade
ved akutte og kroniske tilstander (tab 1). Ved
lokalbehandling med NSAID-preparater var
«number needed to treat» i sterrelsesorden
3-5, noe som ikke er forskjellig fra det som
sees i studier med peroral NSAID-terapi.
Fem av de til sammen 86 studiene (med to-
talt nar 650 pasienter) evaluerte lokal
NSAID-behandling mot systemisk terapi,
og her kunne man ikke pavise signifikante
forskjeller mellom behandlingsgruppene
(5).

Med utgangspunkt i de data som per i dag
foreligger, synes det altsa som om effekten
av lokal og systemisk NSAID-behandling pa
mange mater kan sidestilles. En slik konklu-
sjon er likevel ikke definitiv; mange av de
underliggende enkeltstudiene er sméa og sub-
optimalt anlagt, og det er behov for store un-
dersgkelser hvor lokal NSAID-behandling
sammenliknes med peroral NSAID-bruk og
med paracetamol (6).

Hva vet vi om bivirkninger?

Lokal NSAID-behandling kan indusere
bade lokale og systemiske bivirkninger.
Blant de forstnevnte er erytem, kloe, irrita-
sjon, varmefolelse og kontaktallergi gjen-
gangere (2), men preparatene kan ogsa gi
opphav til fotosensitivitet (7). Trass i at de
fleste lokale NSAID-preparater kan utlase
slike bivirkninger, synes det som om hudre-
aksjoner er vanligst ved bruk av ketoprofen
(2, 7). Det totale omfanget av slike reaksjo-
ner er i starrelsesorden 1-2 % (2).
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Tabell 1 En oppsummering av datagrunnlaget for en publisert metaanalyse av effekten

av lokal NSAID-behandling (5)

Relativ nytte Number needed to treat
Antall studier (95 % konfidens- (95 % konfidens-
(pasienter) intervall)! intervall)?
Akutte plager
Mot placebo 37 (3 556) 1,7 (1,5-1,9) 3,9 (3,4-4,4)
Mot aktiv behandling3 24 (4171) - —
Kroniske plager
Mot placebo 13 (1 161) 2,0 (1,5-2,7) 3,1(2,7-3,8)
Mot aktiv behandling3 12 (1272) - -

I Relativ nytte med 95 % konfidensintervall > 1 viser statistisk signifikant gevinst ved lokalbehand-

ling med NSAID-preparat

2 «Number needed to treat» indikerer hvor mange pasienter som ma lokalbehandles med et NSAID-
preparat for at en av dem skal oppna et vellykket resultat som ikke ville inntrddt med placebobe-

handling

3 Behandling med et annet lokalt eller peroralt NSAID-preparat

Noen kasuistikker rapporterer systemiske
bivirkninger etter lokal NSAID-behandling,
men frekvensen er lav. Dyspepsi og nedsatt
nyrefunksjon forekommer, mens alvorlige
bivirkninger som ventrikkelbledning og hy-
pertensjon/hjertesvikt ikke har latt seg sik-
kert relatere til lokalbehandling. Doseuav-
hengige overfolsomhetsreaksjoner, som
NSAID-indusert bronkospasme, kan forven-
tes etter bade lokal og systemisk behandling

Q).

Hva med tilgjengelighet og pris?

I Norge finnes to registrerte NSAID-prepa-
rater til utvortes bruk: ketoprofen gel og ibu-
profen gel. Sistnevnte er helt nylig blitt in-
trodusert. Vi er ikke kjent med sammenlik-
nende studier som begrunner anbefalinger
blant disse to alternativene. NSAID-prepa-
ratene for lokal bruk er generelt dyrere enn
de tilsvarende tablettene eller kapslene, men
farmakogkonomiske overveielser kan tyde
pé at den lavere bivirkningsfrekvensen ved
lokalbehandling likevel gir besparelser (2).

Konklusjon

Analyser av et heterogent og ikke entydig
datagrunnlag tyder pd at lokalbehandling
med NSAID-preparater har samme effekt
som peroral NSAID-terapi ved en rekke
akutte og muligens ogsa kroniske lidelser i
muskel- og skjelettsystemet. Lokalbehand-
ling er assosiert med bivirkninger i form av
hudirritasjon hos et féatall pasienter, og selv
om systemiske bivirkninger (gastrointesti-
nale, renale m.m.) kan forekomme, er fre-
kvensen og alvorlighetsgraden lavere enn
ved peroral NSAID-behandling. Farmakoki-
netiske overveielser tilsier at lokalbehand-
ling har best effekt ved overflatisk/hudneer
affeksjon av muskulatur, sener/senefester og
smé ledd/leddkapsler, og i mindre grad ved
lidelser i store og dyptliggende muskelgrup-
per og ledd. Med disse begrensningene
fremstar lokal behandling med et NSAID-
preparat som et godt alternativ til behand-
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ling med perorale NSAID-medisiner, spe-
sielt hos eldre og andre bivirkningsutsatte
pasienter.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de ovrige
klinisk farmakologiske miljoene i Norge
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Lerebok 1 forsknings-
typer og forsknings-
metoder
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Boken er en lerebok i metode hvor siktema-
let er & gi et overblikk over forskningsproses-
sens faser og sammenhengen mellom meto-
der, forskningstyper og paradigmer. Mal-
gruppen er praktikere, studenter og yngre
forskere innenfor sam-
Ty funnsvitenskapelige di-
sipliner og innenfor
grenseomrader mellom
natur- og samfunnsvi-
tenskapene.

Den grunnleggende
tankegangen i boken er
at samfunnsforskning
kan grupperes i fire
forskningstyper:  den
beskrivende, den forklarende, den forstaen-
de og den handlingsrettede. Hver forsk-
ningstype beskrives ved forskjellige kompo-
nenter. Disse er av to slag: komponenter som
har med forskningsprosessen a gjore (kjer-
nespersmél, typiske design og kvalitetskri-
terier) og komponenter som har med den so-
siale sammenhengen forskningen foregar i
(forskningens dominerende perspektiv, ty-
piske resultatpresentasjoner, forholdet mel-
lom forsker og de utforskede, primar mal-
gruppe, anvendelse og rasjonalitetsform).

Forfatterne gir ogsa en innfering i para-
digmebegrepet og i hvilke komponenter som
inngér i et paradigme. I den forbindelsen
skisseres ulike samfunnsvitenskapelige pa-
radigmer: det positivistiske, det fortolk-
ningsvitenskapelige og kritisk teori. Videre
vies en stor del av boken til ulike faser i
forskningsprosessen som problemformule-
ring, datainnsamling, analyse og formidling
av resultater. Det legges vekt pa at denne
prosessen er en frem-og-tilbake-prosess og
ikke rent lineeer. Hovedvekten legges pa pre-
sentasjonen av kvalitative metoder, og det
gis eksempler underveis. Boken avsluttes
med en drofting av spersmél om tverrfaglig-
het og vitenskapelige paradigmer.

Boken gir et lettlest overblikk over og
innsikt i forskjellige forskningstyper og pre-
missene for disse. At den legger vekt pa &
drefte sammenhengen mellom metoder,
forskningstyper og paradigmer gjor den til et
nyttig supplement til mer tradisjonell meto-
delitteratur.
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