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Glukokortikoidinjeksjoner
| behandling av sesongallergi

Glukokortikoidinjeksjoner er blitt brukt i behandling av pollenallergi
i mer enn 50 &r. Behandlingen er enkel og etterspurt, men er den ogsa

effektiv og sikker?

Sesongallergikernes inntog pa venterom-
mene er et sikkert vartegn for leger i allmenn-
praksis. De fleste pasientene har milde til
moderate plager som i henhold til internasjo-
nale (1-3) og norske (4) veiledere kan be-
handles med systemiske antihistaminer eller
topikale antihistaminer/glukokortikoider i
form av nesespray og kanskje ogsa eyedra-
per. Ved manglende symptomlindring tilbys
noen av disse pasientene injeksjonsbehand-
ling med glukokortikoid (1—4). Slike injek-
sjoner omsettes i Norge i et omfang tilsva-
rende ca. tre definerte degndoser per 1 000
personer per degn (5), men siden mye av
dette trolig brukes ved andre indikasjoner enn
sesongallergi, er det vanskelig 4 ha en oppfat-
ning om hvor utbredt denne behandlingen er.
Behandlingsprinsippet er omdiskutert (6), og
vi skal i det folgende kort diskutere doku-
mentasjonen for bruk av glukokortikoider
som injeksjon ved indikasjonen sesongal-
lergi. Basis for denne gjennomgangen er da-
tasek i PubMed med sekeordene «hay fevery,
«allergic rhinitisy», «pollinosis», «intramus-
cular injection», «glucocorticoids», «betha-
metasoney», «triamcinolone» og «methyl-
prednisolone». Vi har gjennomgatt disse
artiklene og deres referanselister samt forsekt
a innhente og evaluere alle relevante publi-
serte studier pa feltet.

Preparater

Injiserbare glukokortikoider er en heterogen
gruppe legemidler (tab 1). Noen av prepara-
tene bestar av glukokortikoidet i originalfor-
men, noen er blandinger av oppleste salter
som hevdes a ha bade umiddelbar og pro-
trahert virkning, noen er formulert som
estere og andre foreligger som acetonider
(7). Formuleringene er sannsynligvis ment &
ha en depoteffekt, slik at aktivt glukokorti-
koid skal avgis over tid og gi en mer lang-
varig farmakologisk effekt enn det som opp-
nas med glukokortikoidet i sin vanlige form.
Pastander om spesielt lange virketider gjen-
finnes i Norsk legemiddelhandbok (8) og i
preparatomtalene (tab 1). Det er imidlertid
verdt 4 merke seg at pastandene savner
dokumentasjon, og komparative studier av
inhalasjonssteroider har for eksempel vist at
triamcinolonacetonid bade har en relativt
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hey biotilgjengelighet og en kort halverings-
tid i blod (9). Datasek og henvendelser til
produsentene har ikke frembrakt én eneste
farmakokinetisk eller annen studie som
viser at de injiserbare glukokortikoidene
(tab 1) formidler effekter som kvalitativt
eller kvantitativt avviker fra de som oppnas
nar glukokortikoidet gis peroralt i ekvi-
potente doser.

Det finnes ikke norske retningslinjer for
behandling av sesongallergi. I Norsk elek-
tronisk legehdandbok (NEL) sto det frem til
nylig at intramuskuler glukokortikoidterapi
var & anse som trygg og effektiv terapi som
neppe forte til bivirkninger (4). I lopet av
aret er disse anbefalingene blitt endret i trdd
med vart syn.

Studier

Ostergaard og medarbeidere publiserte i
2005 en systematisk oversikt over studier av
injeksjoner med glukokortikoider i behand-
ling av allergisk rhinitt (10). Ingen av de 18
studiene som ble inkludert i oversikten var
publisert etter 1988. 1 tillegg til disse stu-
diene har egne datasek identifisert fire andre
studier publisert i tidsrommet 1965-82
(11-14). I disse totalt 22 studiene under-
sokte man effekten av metylprednisolonace-
tat (40—80 mg, en eller flere injeksjoner),
betametasondipropionat/fosfat/acetat (2—10
mg), triamcinolonacetonid (40—80 mg, en
eller flere injeksjoner) og deksametasonfos-
fat/acetat (8—16 mg) som intramuskulaere
injeksjoner ved sesongallergi. Ni av de 22
studiene var randomiserte og dobbeltblin-
dede; fire av de ni var placebokontrollerte og
i fem sammenliknet man flere aktive be-
handlinger med randomiseringsprosedyre.
To studier var enkeltblindede sammenlik-
ningsstudier, og de resterende 11 studiene
var apne. Antallet inkluderte pasienter i stu-
diene var totalt 1 589. De randomiserte og
placebokontrollerte  studiene inkluderte
totalt 187 pasienter, noe som utgjer 12 % av
den totale studiepopulasjonen.

Den forste av de placebokontrollerte stu-
diene med randomiseringsprosedyre (15) er
fra 1960. Her evaluerte man injeksjoner med
totalt 240 mg metylprednisolonacetat hos 95
pasienter over en toukers periode, og regis-
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trerte — ikke overraskende, de store dosene
tatt i betraktning — god symptomlindrende
effekt. I de tre ovrige placebokontrollerte
studiene, der man undersegkte effektene av
triamcinolonacetonid (40 mg), betameta-
sondipropionat og fosfat (5 + 2 mg) og me-
tylprednisolonacetat (80 mg) hos henholds-
vis 38 (16), 30 (17) og 24 (18) pasienter, ble
det ogséd rapportert positive resultater av
behandlingen, men i en av studiene (18) ble
det malt symptomreduksjon som noen gan-
ger bade var kortvarig og av mer tvilsom kli-
nisk betydning.

Kun ¢én studie sammenliknet glukokorti-
koid til injeksjon med peroral behandling.
Betametasondipropionat-+acetat (10 + 4 mg)
ble sammenliknet med prednisolon (7,5 mg
daglig i tre uker), uten at man fant noen for-
skjell i effekt (19). Den systematiske over-
sikten fra 2005 munnet ut i en generell kon-
klusjon om at glukokortikoidinjeksjoner ved
sesongallergi hos voksne er en effektiv og
trygg behandling (10).

Tid til effekt og effektvarighet

Tid til oppnédd effekt ble ikke rapportert i de
placebokontrollerte studiene (15-18). I tre
sammenliknende studier med randomise-
ringsprosedyrer undersekte man dette uten a
pavise forskjell mellom virkestoffene, og
effekten inntraff i lopet av 12 timer (10). Seks
av de apne studiene omtaler tid til effekt av
metylprednisolon og triamcinolon, og i alle
inntrer effekten i lopet av tre dager uten at
noen av virkestoffene peker seg ut som mer
hurtigvirkende enn andre (10, 12, 14).

I tre av de fire placebokontrollerte stu-
diene ble varigheten av den kliniske effekten
av glukokortikoidinjeksjonene undersokt,
med en variasjon fra >20 dager til > fire
uker (16—18). Effekten varte fra fire timer til
fem uker i de sammenliknende randomiserte
kontrollerte studiene. I en av disse studiene
undersekte man effektvarigheten av triamci-
nolon og deksametason og fant at 66 % av
forsekspersonene opplevde effekt i mindre
enn fire dager. Det var ingen signifikant for-
skjell mellom gruppene (20). Effektvarig-
heten i de &pne studiene var fra 12 timer til
flere maneder (10—14). Heller ikke her opp-
viste noen av virkestoffene lengre effekt-
varighet enn de andre, mens det ble sett store
interindividuelle forskjeller i de enkelte stu-
diene.

Bivirkninger

Rapportering av bivirkninger inngikk i 19 av
de 22 inkluderte studiene. De registrerte bi-
virkningene omfattet blant annet flere tilfel-
ler av menstruasjonsforstyrrelser samt smerte
og subkutan atrofi pa injeksjonsstedet (10,
12—14). T atte av studiene ble det monitorert
tegn til forstyrrelser i endogen kortisolregule-
ring, og hos forsgkspersonene kunne det ga
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Tabell 1 Injeksjonsglukokortikoider med markedsferingstillatelse i Norge. Som det fremgar av
tabellen, savnes sentral informasjon om disse formuleringenes farmakokinetiske og -dynamiske
egenskaper. Data bygger pé opplysningene i preparatomtaler i Felleskatalogen og den fullsten-
dige preparatomtalen godkjent av legemiddelmyndighetene («<summary of product characteris-

tics»/SPCJ (7)
Indikasjon Halveringstid

Virkestoff Salgsnavn allergi/rhinitt i blod Virketid
Metylprednisolonacetatester Depo-Medrol + 2,4-4t =
Metylprednisolon Solu-Medrol + 2,4-4t -
Triamcinolonacetonid Kenakort-T + = > 2-4 uker
Triamcinolonheksacetonid Lederspan - - > 4—-6 uker
Betametason' Celeston

Chronodose + 36-54t =

" «En kombinert hurtigvirkende opplgsning og en protrahertvirkende suspensjon av betametasonsalter» (7)

fra en uke til en maned etter injeksjons-
behandlingen til endogen kortisolproduksjon
var fullstendig normalisert (10). I to studier
med til sammen 94 behandlede pasienter ble
vekt og blodtrykk undersekt uten at det ble
funnet signifikante endringer (10). Oppfol-
gingstiden etter injeksjonsbehandlingen var
generelt kort (10, 12—14).

Bivirkninger av systemiske glukokortikoi-
der er vanligvis doseavhengige, og mange av
bivirkningene, selv ved bruk av lave doser,
oker med varigheten av behandlingen. Vanlige
bivirkninger er tynn hud, utslett, utseende som
ved Cushings syndrom, vektekning, sevnfor-
styrrelser og humerforandringer. Psykiatriske
forstyrrelser, kognitive endringer og en sjelden
gang psykose, kan forekomme ved heye
doser. Hyperglykemi og nyoppdaget diabetes
mellitus er mer vanlig hos pasienter som i
utgangspunktet har etablert diabetes mellitus
eller risiko for dette. Man ber veare tilbakehol-
den med systemiske glukokortikoider ved til-
stander som diabetes mellitus, hypertensjon,
dyslipidemi, hjertesvikt, katarakt eller glau-
kom, sar i gvre gastrointestinalkanal, utstrakt
bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske
midler, infeksjon, lav beintetthet eller osteo-
porose. Bruk av systemiske glukokortikoider i
svangerskapet og ammeperioden kan gi bi-
nyrebarksuppresjon hos barnet og ber derfor
unngés. Ved behandling av barn kan vekst-
hemming oppsté selv ved relativt lave doser
(21). Absolutte kontraindikasjoner ved syste-
misk bruk av glukokortikoider inkluderer
systemiske infeksjoner, kjent allergi mot inn-
holdsstoffene og nylig gjennomgatt vaksina-
sjon med levende virus (22).

Diskusjon

Injeksjoner med glukokortikoider er blitt
brukt i behandling av sesongallergi i mer
enn 50 ar. De kliniske studiene av terapiprin-
sippet konkluderer narmest entydig med at
effekten av behandlingen er god. Studiene er

gjennomgéende av kort varighet og eldre
dato, og kun fire av 22 studier med til sam-
men 187 pasienter — der 95 fikk metylpred-
nisolon i doser de fleste i dag vil avstd fra a
bruke — er gjort med randomisert, dobbelt-
blindet og placebokontrollert metodologi.

Siden sesongallergi er en kronisk inter-
mitterende lidelse og pollensesongen for
mange er lang, md man som behandler ta
stilling til nar og eventuelt hvor mange
ganger glukokortikoidinjeksjoner kan gis.
Her kommer studiene til kort; vi mangler
data for a vurdere optimal behandlingsinten-
sitet. Profylaktisk behandling med injek-
sjoner av glukokortikoider frarddes pa gene-
relt grunnlag (18). De store spennene i ef-
fektvarighet og det hyppige fravaeret av
blindings- og randomiseringsprosedyrer i
studiene kan tyde pé at de positive rappor-
terte virkningene i noen grad kan vare uspe-
sifikke glukokortikoideffekter med innslag
av placebofenomener. Det finnes heller ikke
dokumentasjon som tilsier at injiserte gluko-
kortikoider virker kvalitativt eller kvanti-
tativt forskjellig fra ekvipotente perorale
doser. I en studie ble de to distribusjonsfor-
mene sammenliknet, men ingen forskjell i
effekt ble funnet (19). Nar det gjelder valg
av preparat, synes det ellers ikke & vere kli-
nisk relevante forskjeller i effekt mellom de
ulike depotformuleringene.

En internasjonal terapiretningslinje fra
2010 inneholder eksplisitte rdd om & avsta
fra injeksjonsbehandling med glukokorti-
koider til sesongallergikere pa grunn av
bivirkningsfaren (3). Det er viktig & minne
om at injeksjonsterapi med glukokortikoider
bygger pa et utilstrekkelig vitenskapelig
fundament, at bivirkningsforekomsten kan
vaere betydelig, samt at injeksjonsterapi
neppe gir symptomatiske effekter som ikke
vel sa enkelt kan oppnés med peroral terapi.
Dette tilsier at man ber veere tilbakeholden
med & tilby slik behandling.
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