MEDISIN OG VITENSKAP

Er lokale steroidinjeksjoner effektivt eller ikke?

Steroidinjeksjoner er utbredt i behand-
ling av plager og lidelser i og neer ledd.
Flere forskjellige preparater, som skiller
seg fra hverandre nér det gjelder
potens og formulering, brukes. Behand-
lingen er mangelfullt dokumentert nar
det gjelder farmakokinetikk, klinisk
effekt og sikkerhet. | lgpet av de siste
arene er det publisert samleanalyser
med utgangspunkt i kliniske studier av
steroidinjeksjoner som viser at behand-
lingen har ingen eller tvilsom effekt ved
blant annet plager fra skuldrer, albuer
og heelsener. Dette tyder pa et overfor-
bruk av denne behandlingsformen.

Se ogsa kunnskapsprave
pa www.tidsskriftet.no/quiz

Interessekonflikter: Ingen

Lars Slgrdal

lars.slordal@medisin.ntnu.no

Institutt for laboratoriemedisin,

barne- og kvinnesykdommer

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
7489 Trondheim

Tarjei Rygnestad
Anestesiavdelingen

St. Olavs Hospital

0g

Institutt for laboratoriemedisin,
barne- og kvinnesykdommer

Injeksjonsbehandling med steroider brukes
ved en rekke akutte og kroniske lidelser i be-
vegelsesapparatet. Steroidene injiseres en-
ten inn i ledd eller i andre og leddnaere struk-
turer. De ekstraartikulere angrepspunktene
for steroidinjeksjoner inkluderer tendinoser,
tenosynovitter, bursitter og tilstander med
smerter i muskelfascier. Salgstall for 2001
forteller om et forbruk i overkant av to de-
finerte degndoser injeksjonssteroider per
1 000 innbyggere per dogn (data fra Norsk
folkehelseinstitutt). Fra Sverige er det esti-
mert at «ndgot hundratusental» pasienter be-
handles med lokale steroidinjeksjoner per ar

(D).
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Preparater

Flere forskjellige glukokortikosteroider bru-
kes til lokale injeksjoner (tab 1). Preparatene
skiller seg fra hverandre med hensyn til hvor
potente de er og hvordan de er formulert. Po-
tensforskjellene, som trolig ikke har klinisk
betydning, avspeiles i at de forskjellige pre-
paratene doseres hayst forskjellig. De ulike
formuleringene, blant annet som esterfor-
bindelser, skal angivelig forsinke absorpsjo-
nen fra injeksjonsstedet og dermed forlenge
virketiden.

Farmakodynamikk og -kinetikk
Steroidene virker ved & modifisere protein-
syntesen, og de kan ha effekt etter at de er
eliminert. Produsentene paberoper seg gjer-
ne virketider pa inntil seks uker etter injek-
sjon, men disse pédstandene savner doku-
mentasjon. Caldwell (2) refererer at de
forskjellige steroidformuleringene har gjen-
nomsnittlig virketid pd 6-21 degn, som er
vesentlig kortere enn produsentenes angivel-
ser, men likevel lengre enn disse midlenes
farmakokinetiske egenskaper 1 utgangs-
punktet skulle tilsi (tab 1).

Vanlige steroidformuleringer absorberes
raskt fra for eksempel ledd, med maksimal-
konsentrasjoner i plasma kort tid etter injek-
sjon og halveringstider i leddvaske pa under
ett degn (2). Farmakokinetiske studier av
vanlig brukte steroidestere tyder pa at de ab-
sorberes komplett fra leddspalten i lepet av
2-3 uker (3). Kortisolsuppresjonsforsek ty-
der pa at esterformuleringene er farmakolo-
gisk aktive (3), men vi vet egentlig ikke hva
som er denne behandlingens aktive prinsipp.
Det eri det hele tatt en pafallende mangel pa
informasjon om injeksjonssteroidenes far-
makologiske egenskaper.

Effekt

I lopet av de siste arene er det publisert flere
analyser av effekten av lokale steroidinjek-
sjoner ved noen av de vanlige behandlings-
indikasjonene. I denne korte oversikten har
vi lagt vekt pa behandling av leddnere pla-
ger, og vil bare kort omtale denne typen ste-
roidbehandling ved kronisk inflammatoris-
ke artritter og artroser. De viktigste funnene
er referert i det folgende.

Skulderplager

Det finnes ikke stringente randomiserte stu-
dier av et omfang som kan gi grunnlag for en
konklusiv evaluering av nytteverdien av ste-
roidinjeksjoner ved skulderplager. Man er
derfor henvist til metaanalyser som tar ut-

gangspunkt i enkeltstudier som i sum er be-
tenkelig heterogene. Problemene forsterkes
av mangelen pad konsensus nér det gjelder
diagnostikk av tilstander med skuldersmer-
ter.

I en bredt anlagt undersgkelse der man tok
for seg effektene av mange former for inter-
vensjon (ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler, steroider, fysioterapi, manipula-
sjon i anestesi, andre) ved skuldersmerter
(kapsulitter og tendinitter), fant man at ste-
roidinjeksjoner bedret abduksjonsevnen i
skulderleddet sammenliknet med placebo,
men det ble ikke pavist forskjeller i pasiente-
nes smerteopplevelse. De 12 enkeltstudiene
som inngikk imetaanalysen, varierte med
hensyn til steroidpreparat, injeksjonsteknikk
og hvorvidt injeksjonene ble satt ekstra- eller
intraartikuleert (4). En annen systematisk ana-
lyse av effekter av ekstra- eller intraartikulere
injeksjoner av flere forskjellige steroider ved
skulderplager (kapsulitter, tendinitter, «peri-
artritt», «smertefull skulder» og uspesifiserte
«revmatoide plager») var heller ikke konklu-
siv. Det ble identifisert 16 randomiserte kli-
niske studier som oppfylte et sett forhands-
spesifiserte krav, men kun tre av disse (19 %)
mette rimelige kvalitetskriterier. Samlet viste
studiene at steroidinjeksjoner ikke var bedre
enn placebo (5).

I randomiserte studier der man har sam-
menliknet steroidinjeksjoner med fysiotera-
pi hos pasienter med skuldersmerter, er det
ikke pavist persisterende, klinisk relevante
forskjeller mellom de to behandlingsmeto-
dene (6, 7).

Tennisalbue

En metaanalyse av 13 randomiserte studier
av steroidinjeksjoner ved tennisalbue (late-
ral epikondylitt) viste statististisk signifi-
kante og klinisk relevante effekter i faver av

Hovedbudskap

Lokale steroidinjeksjoner er utbredt
i behandlingen av plager fra bevegel-
sesapparatet

Steroidinjeksjoner kan ha positiv effekt
ved triggerfinger, tvilsom og i beste fall
forbigdende effekt ved skulderplager
og tennisalbue, og ingen eller negativ
effekt ved akillestendinose

Positive langtidseffekter ved steroid-
injeksjoner er ikke dokumentert
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Tabell 1 Virkestoff, salgsnavn, produsentens anbefalte dose, angitte virketider og elimina-
sjonstid for de steroidformuleringene som selges til bruk som lokale injeksjoner i Norge

Virkestoff Salgsnavn
Metylprednisolonace-
tatester? Depo-Medrol
Triamcinolonacetonid Kenakort-T
Triamcinolonhexace-
tonid Lederspan

Betametason fosfat-
og acetatester

Celeston chronodose

Oppgitt virketid (dager)

Anbefalt Felleska-  Elimina-
dose Ifelge talogen sjonstid
(mg)  Caldwell (2) 2003 (dagern)!
4-80 8 21-28 1

1,5-15 14 7-42 Ukjent
2-20 21 28-42 Ukjent
1,5-12 9 7-283 Ukjent

1 Eliminasjonstiden er beregnet som 5 ganger halveringstiden, basert pa Felleskatalogens angivelse
2 Metylprednisolonacetatester finnes bade med og uten lidokain

3 Anbefalt intervall mellom injeksjoner

steroidinjeksjonene pé kort sikt (< 6 uker),
men ikke senere, nar denne terapiformen ble
sammenliknet med placebo, lokalanestetika
eller konservativ behandling. Forfatterene
papeker at kvaliteten pa studiene gjennom-
gdende er lav, og hevder at berettigelse av
steroidbehandling pa denne indikasjonen
ikke er vist (8). I en senere studie der man
sammenliknet lokal infiltrasjon av triamci-
nolonacetonid og lidokain med fysioterapi
eller avventende behandling hos totalt 185
pasienter, fant man en statistisk signifikant
forskjell i suksessrater i faver av steroidbe-
handling etter seks uker. Denne forskjellen
var forsvunnet da behandlingsresultatene
ble reevaluert etter 12 uker (9).

Triggerfinger

De fa studiene som finnes understetter bruk
av steroidinjeksjoner ved triggerfinger (flek-
sortenosynovitt). I dobbeltblindede, rando-
miserte, placebokontrollerte studier fant
Murphy og medarbeidere (10) og Lambert
og medarbeidere (11) helbredelse eller bed-
ring hos henholdsvis 64 % og 60 % av dem
som fikk steroid, sammenliknet med 20 %
og 16 % i de respektive kontrollgruppene.

Akillestendinose

I en metaanalyse der man tok utgangspunkt
i totalt 145 studier om behandling av beten-
nelse 1 akillessenen, ble det identifisert kun
to metodologisk akseptable undersekelser
(en randomisert kontrollert studie med 28
pasienter og en kohortstudie med 83 pasien-
ter), og ingen av disse viste positive effekter
av steroidbehandling. Forfatterene fremhe-
ver farene ved steroidinjeksjoner ved akil-
lestendinose, og stiller seg uforstaende til at
steroidinjeksjoner i det hele tatt overveies
brukt pé denne indikasjonen (12).

Injeksjoner i ledd

Intraartikuleere injeksjoner av steroider bru-
kes ved inflammatoriske artritter (bl.a. rev-
matoid artritt, urinsyregikt og Reiters syn-
drom) og artroser. Til tross for at behandlin-
gen er blitt anvendt i ca. 40 &r, og at
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korttidsresultatene er gjennomgaende gode,
foreligger det ikke kontrollerte studier som
viser at intraartikuleere steroidinjeksjoner
endrer forlopet av revmatisk sykdom pa en
fordelaktig mate (2). Manglende dokumen-
tasjon er imidlertid ikke ensbetydende med
at behandlingen ikke har positiv effekt, og
lokal behandling med steroidinjeksjoner kan
vare et nyttig alternativ for lindring av sym-
ptomer ved revmatoid artritt og liknende til-
stander.

Bivirkninger og kontraindikasjoner
Kunnskapen om uheldige effekter av be-
handlingen er mangelfull. Prosedyrene
rundt steroidinjeksjoner varierer mye, og
viktige spersmél om behandlingsintervaller,
medikamentvalg, doser og injeksjonsmeto-
der er enné ikke besvart (4, 5, 8). Injeksjons-
teknikkene er en annen kilde til usikkerhet
— en studie hvor man rentgenologisk under-
sokte ngyaktigheten av injeksjoner ved skul-
derplager, viste for eksempel at kun 37 % av
injeksjonene endte opp pa ensket sted (13).

Alvorlige bivirkninger etter steroidinjek-
sjoner skyldes ofte steroidenes katabole og
cytostatiske effekter, og omfatter blant annet
fettatrofi, pigmentforandringer, seneruptur,
bruskskade, infeksjon, nerve- og muskelska-
de, anafylaksi og karskade. Vi savner infor-
masjon om hvor ofte disse skadene forekom-
mer. Mildere bivirkninger kan vaere smerter
etter injeksjon, ansiktsredme («flushingy)
og uregelmessige menstruasjonsbladninger.
Disse effektene ble observert hos henholds-
vis 44 %, 16 % og 11 % av totalt 57 pasienter
(47 % var kvinner) som fikk injeksjoner med
triamcinolonacetonid i en allerede referert
studie av intervensjoner ved skuldersmerter
(6). Systemiske eller lokale infeksjoner, koa-
gulasjonsforstyrrelser og hypersensitivitet
mot innholdsstoffene er de viktigste absolut-
te kontraindikasjonene (2).

Konklusjon

Steroider er blitt injisert i og naer ledd i rundt
40 ar. Behandlingen er dérlig dokumentert
bdde nar det gjelder effekt og sikkerhet. Det

ser ut til at steroidinjeksjoner har positiv
effekt ved triggerfinger, en tvilsom og forbi-
gdende effekt ved skulderplager og tennis-
albue, og ingen eller negativ effekt ved akil-
lestendinose. Dette avspeiles ikke i utbredel-
sen av behandlingen.

Vi takker Johan Skomsvoll og Erik Redevand
ved Revmatologisk avdeling, St. Olavs Hospital,
for verdifulle kommentarer under arbeidet med
denne artikkelen
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