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SAMMANFATTNING

Ledinflammation &r ett vanligt problem som orsakar smérta och nedsatt anvandbarhet hos
hast. Intraartikuldr behandling med glukokortikoider anses vara ett effektivt sétt att komma
tillratta med smartan och inflammationen. Vid behandling av ledinflammation &r det &ven
onskvart att framja ledbroskets funktion och det rader delade meningar kring vad
glukokortikoider har for effekt pa ledbrosk. Det finns tre foreningar (betametasonacetat/
betametasondinatriumfosfat, triamcinolonacetonid och metylprednisolonacetat) som ar
vanliga vid intraartikuldr behandling av ledinflammation med glukokortikoider hos hést i
Sverige. Litteraturstudiens syfte var att utvardera huruvida det finns skadliga effekter pa
ledbrosk av dessa glukokortikoider i rekommenderade doser och i sadana fall om effekterna
skiljer sig at mellan féreningarna.

Betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat har ej visats paverka brosket negativt om det
administreras i inflammerad led, &ven om de anvanda doserna overstiger de rekommenderade
nagot. Daremot har det visats bade in vitro och in vivo att broskmetabolismen forandras om
normalt brosk behandlas med betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat.
Triamcinolonacetonid i rekommenderade doser har ocksa visats paverka broskmetabolismen
vid administrering i normal led. Aven vid inflammation har paverkan pa broskmetabolismen
noterats in vivo, dock reversibelt. Forandringar i extracellulart matrix har ej pavisats men
daremot en forbattring av kondrocytmorfologin.

Negativa effekter av metylprednisolonacetat pa brosk har ej visats om lakemedlet ges i
samband med inflammation och i doser under 20-30 mg/led (vilket ar en lagre dos an
rekommenderat). Vid hogre doser (inom rekommenderat intervall) &r det visat att
broskmetabolismen och morfologin hos brosket forédndras, oavsett om metylprednisolonacetat
administreras i samband med inflammation eller i normala leder.

Litteraturen indikerar att betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat och triamcinolon-
acetonid inte har negativa effekter pd brosk da de anvands intraartikulart for att behandla
ledinflammation, forutsatt att rekommenderad dos inte éverskrids. Metylprednisolonacetat har
daremot visats paverka brosk negativt i rekommenderade doser. | doser under 20-30 mg/led
som administreras i samband med inflammation, tycks inte heller metylprednisolonacetat
paverka brosk negativt. Det vetenskapliga underlaget ar dock bristfalligt och fler studier
behovs.



SUMMARY

Osteoarthritis is a common problem among horses, and a cause for pain and reduced usability.
Intra-articular injections of glucocorticoids are commonly used in equine practice to treat
inflammation and reduce pain in joints. Another desired effect in joint therapy is support of
the function and structure of articular cartilage. How glucocorticoids affect articular cartilage
is not fully understood. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effects on articular
cartilage of three commonly used glucocorticoids (betamethasone acetate/betamethasone
sodium phosphate, triamcinolone acetonide, and methylprednisolone acetate) and to assess
possible differences between these substances.

According to the literature betamethasone acetate/betamethasone sodium phosphate did not
seem to affect articular cartilage negatively, if administered in inflamed joints. This has been
shown even with doses slightly higher than those recommended for clinical practice.
However, if betamethasone acetate/betamethasone sodium phosphate was used on normal
articular cartilage or in normal joints, articular cartilage metabolism changed.

It has been shown that triamcinolone acetonide caused a change in metabolism of normal
articular cartilage. It has also been shown that triamcinolone acetonide in clinically
recommended doses changed the metabolism of articular cartilage exposed for inflammation,
although this effect seemed to be reversible. However, the content of extracellular matrix did
not seem to change with triamcinolone acetonide given during inflammation and the
chondrocyte viability appeared better than control according to histological examination.
Methylprednisolone acetate in clinically recommended doses has been shown to affect
articular cartilage metabolism and morphology negatively, in inflamed as well as in normal
joints. However, it has been shown that methylprednisolone acetate did not alter the
metabolism or content of articular cartilage if given during inflammation in doses not
exceeding 20-30 mg/joint.

In the studied literature, neither betamethasone acetate/betamethasone sodium phosphate nor
triamcinolone acetonide appears to have profound negative influence on articular cartilage if
administered during inflammation, provided that they are administered in clinically
recommended dosages. Studies suggest that methylprednisolone acetate has negative effects
on articular cartilage in clinically recommended doses. In lower doses (20-30 mg/joint)
methylprednisolone acetate does not seem to affect articular cartilage in a negative way.



INLEDNING

Ledinflammation &r en vanlig &komma hos hastar. Det ar en sjukdom med varierande etiologi
som orsakar inflammation, smarta, hélta och minskad rorlighet i den drabbade leden samt
minskar hastens anvandbarhet. Medicinsk behandling av ledinflammation hos hést syftar till
att minska inflammationen och smértan i leden, samt inhibera de katabola processer som leder
till nedbrytning av ledbrosk for att istéllet stimulera tillvaxt av normalt ledbrosk.

Intraartikuldr behandling med glukokortikoider &r vanligt for att hdmma inflammation,
brosknedbrytande enzym och smérta i den drabbade leden. | dessa avseenden anses
glukokortikoider effektiva. Det rader dock osakerhet kring vad glukokortikoider egentligen
har for effekter pa ledbrosk. Vissa havdar att behandling med glukokortikoider ar skadligt for
ledbrosk, vissa pastar att effekten ar dosberoende eller att den skiljer sig mellan olika
substanser, och ater andra havdar att radslan ar 6verdriven.

Om det ar sa att glukokortikoider skadar ledbrosk sa okar detta risken for att hasten ska fa
aterkommande besvar med lederna. Det ar darfor mycket viktigt att hastveterinarer som maoter
héltor i sitt arbete har god kunskap om eventuella skadliga effekter av glukokortikoider pa
ledbrosk samt eventuella skillnader i preparat och doser. Detta for att de ska kunna behandla
med det preparat och den dos som b&st h&mmar inflammationen utan att 6ka risken for
ledbesvar pa langre sikt.

Det finns tre preparat med olika beredningsformer av glukokortikoider, som ar vanliga vid
intraartikuldr behandling av ledinflammation hos hést i Sverige. Dessa ar Celeston® bifas®
innehallandes betametasonacetat och betametasondinatriumfosfat, Kenacort®-T som
innehaller triamcinolonacetonid, samt Depo-Medrol innehéllandes metylprednisolonacetat.
Lakemedelsverket (2010) anger dosrekommendationer for dessa. Det finns ndmligen inga
glukokortikoidpreparat godkénda for intraartikuldr behandling for veterindrmedicinskt bruk i
Sverige, och darmed finns inga dosangivelser i FASS vet.

Syftet med den har uppsatsen ar att utvardera effekter pa brosk av ovanstaende tre foreningar,
och huruvida det finns skillnader i dessa effekter dem emellan. Fragestéllningen lyder saledes
som foljer: "Ar de glukokortikoider som vanligtvis anvands for intraartikulart bruk i Sverige
skadliga for ledbrosk? I sadana fall, vilken av dessa foreningar har minst skadlig effekt pa
ledbrosk i rekommenderade doser?"

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning har gjorts i databaserna PubMed och Web of Knowledge. Sokord som
anvants ar olika kombinationer av betamethasone OR methylprednisolone OR triamcinolone
AND equine OR horse* AND cartilage OR synovial OR chondrocyte* OR proteoglycan* OR
collagen* OR osteoarthritis OR joint* OR intra-articular OR pharmacokinetic* OR half-life.
Jag har aven utgatt ifran referenser till Lakemedelsverkets rekommendation om medicinsk
ledbehandling av hast, samt vidare referenser utifran de artiklar jag hittat enligt ovan.
Begransningar har gjorts till att bara lasa studier gjorda pa hast eller hastbrosk, dar behandling
skett med ovan ndmnda foreningar.



LITTERATUROVERSIKT
Ledinflammation hos hést

Ledbrosk bestar till storsta delen av vatten (80 %) och i 6vrigt av kondrocyter, typ 11-kollagen
och proteoglykaner. Proteoglykaner ger brosket dess stotdampande formaga, genom att
bibehalla vatteninnehallet i brosk. Proteoglykaner bestar av hyaluronsyra, coreprotein och
glukosaminoglykaner (GAGs) sasom exempelvis kondroitinsulfat eller keratansulfat
(McGavin & Zachary, 2007). Den vanligaste proteoglykanen i ledbrosk &r aggrekan (Kiani et
al., 2002). Kollagenfibrernas funktion &r att ge elasticitet och stétdampande foérmaga hos
brosket. Kondrocyter har som uppgift att producera extracellulart matrix (proteoglykaner och
kollagen) samt att producera enzym (matrixmetalloproteinaser, MMP) som bryter ned
extracellulart matrix. Matrixmetabolismen, dvs balansen mellan produktion och nedbrytning
av extracellulart matrix, regleras alltsa via kondrocyter.

Ledbrosk innehaller inga nerver, blodkarl eller lymfkarl. Det storsta utbytet av naringsamnen
och avfallsprodukter sker darfor via diffusion till och fran synovialvatskan. Leden maste
belastas i lagom utstrackning for att detta utbyte ska fungera. Standigt tryck eller inget tryck
forsamrar diffusionen (McGavin & Zachary, 2007).

Eftersom brosk saknar blodkarl ar det aldrig direkt involverat i ndgon inflammatorisk process.
Déaremot involveras brosket indirekt via inflammation 1 t ex synovialmembran eller
subkondralt ben. Inflammationsprocessen innefattar tillstromning av inflammatoriska celler
som producerar bland annat interleukin-1 (IL-1) och tumor necrosis factor a (TNFa). IL-1 och
TNFoa Okar frisattningen av. MMP, prostaglandiner och kvéaveoxid. MMP bryter ned
extracellulart matrix, medan prostaglandiner och kvaveoxid hammar proteoglykansyntes.

Broskdegeneration vid inflammation beror antingen pa enzymatisk nedbrytning eller hammad
produktion av extracellulart matrix (ECM). Oavsett sa resulterar det i en minskning av ECM,
vilket gor kondrocyterna kénsligare for stotar. Nekros av kondrocyter leder till ytterligare
minskad produktion av ECM (McGavin & Zachary, 2007).

Glukokortikoiders antiinflammatoriska effekt vid ledinflammation

Glukokortikoider verkar antiinflammatoriskt vid ledinflammation genom att minska
genuttrycket for adhesionsmolekyler och dédrmed minska migrationen av inflammatoriska
celler till leden. Glukokortikoider minskar &ven produktionen av proinflammatoriska
mediatorer, bland annat IL-1, TNFa, cyklooxygenas-2 och darigenom prostaglandiner, samt
kvéaveoxid. Dessutom minskas produktionen av histamin och ddrmed hdmmas vasodilatation,
vilket leder till mindre 0&dem. Glukokortikoider ©Okar &ven produktionen av
antiinflammatoriska mediatorer (Rang et al., 2011).



Glukokortikoiders effekt pa ledbrosk
Introduktion

| studierna har olika markdrer anvéants som matt pa broskets struktur och viabilitet. Minskad
syntes samt ¢kad nedbrytning av makromolekyler anses negativt, liksom om innehallet av
makromolekyler i ledbrosk minskar. Méangden proteoglykaner i ledbrosk kan uppskattas
genom att mata mangden uronsyra i brosket, da uronsyra ingar i kondroitinsulfat. Infargning
med safranin anvands som matt pA méangden GAGs i ledbrosk. Detta kan dven matas med
dimethyl methylene blue dye binding method (DMMB).

Okat innehall av makromolekyler i ledvitska kan bero pa ékad nedbrytning, okad syntes eller
pé relativ minskning av méngden ledvatska. Okning av proteoglykaner i ledvatska foreslas
bero pa dkad nedbrytning av dessa i extracellulart matrix (Ronéus et al., 1993) medan 6kning
av hyaluronsyra (HA) forselas bero pa 6kad syntes av HA (Ronéus et al., 1993; Frisbie et al.,
1997) eller minskad méngd ledvatska (Frisbie et al., 1998). Hyaluronsyra produceras dven av
synoviocyter (Rang et al., 2011).

Chondrone formation innebéar en uppdelning av kondrocyter inom lakunerna. Detta ses
histologiskt och anses negativt.

Betametason

Det lakemedel som vanligtvis anvands i Sverige ar Celeston® bifas®. Detta innehaller en
kombination av betametasondinatriumfosfat och betametasonacetat i koncentrationen 6 mg/ml
(Lakemedelsindustrin, 2012). Rekommenderad dos ar 3-18 mg/led. Rekommendationen géller
vid en behandling, men behandlingen kan vid behov upprepas upp till tre ganger
(Lakemedelsverket, 2010).

In vitro hdmmades proteoglykansyntesen i brosk med behandling av betametason i
koncentrationer dver 1 pg/ml (Frean et al., 2002). Koncentrationer under 1 pg/ml hade varken
positiva eller negativa effekter pa proteoglykansyntesen.

In vivo har betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat visats ha bade positiva och
negativa effekter pd brosk, vid anvandandet av hogre doser an vad som numera
rekommenderas (tabell 1). Vid behandling med betametasonacetat/betametason-
dinatriumfosfat intraartikulart i normala leder 6kade méngden proteoglykaner i ledvatska efter
injektion av betametason, upp till 20 ganger sa mycket. Sex veckor efter avslutad behandling
var innehallet av proteoglykaner i ledvéatska ater pa kontrollniva (Ronéus et al., 1993). Foland
et al. (1994) visade dock att betametasonacetat/betametason- dinatriumfosfat ej paverkade
mangden uronsyra i ledbrosk vid experimentellt inducerad osteoartrit. Foland et al. (1994) sag
heller inga signifikanta skillnader mellan behandlad och kontralateral led vad géller
morfologiskt synliga skador pa brosk, histologisk undersokning av fibrillering, nekros av
kondrocyter, chondrone formation eller infargning med safranin. Mé&ngden hyaluronsyra i
ledvatska Okade efter injektion av betametasonacetat/ betametasondinatriumfosfat, for att
sedan atervanda till kontrollniva (Ronéus et al., 1993).



Tabell 1. Effekter efter intraartikular administrering av betametasonacetat/betametason-
dinatriumfosfat in vivo

Studie Dos Antal Ledstatus Positiva effekter Negativa effekter
héstar

Ronéuset  24mg/led 2 Normal Hyaluronsyra i Proteoglykaner i
al., 1993 3 tillfallen* ledvétska 1 ledvétska 1
Foland et 39,75 18 Inflammerad ~ Uronsyra opaverkat.  Ej visade.
al., 1994  mg/led Safranin opaverkat.

2 Opaverkat

tillfallen** makroskopiskt och

mikroskopiskt.

*i radiokarpalled samt metakarpofalangealled. **i interkarpalled.

Triamcinolon

Det lakemedel som anvands i Sverige vid intraartikular behandling av ledinflammation pa
héast ar Kenacort®-T, vilket innehaller triamcinolonacetonid (TA) i en koncentration av 10
mg/ml eller 40 mg/ml. Rekommenderad dos &r 6-18 mg/led. Rekommendationen géller vid en
behandling, men behandlingen kan vid behov upprepas upp till tre ganger (Lakemedelsverket,
2010).

Vid intraartikular injektion med TA distribuerades lakemedlet snabbt fran synovialvatska till
blod. Det forsvann alltsa snabbt fran leden i en initial fas. Koncentrationen i blod uppnadde
maximum 4,3 ng/ml efter fyra timmar. Fem av sju hastar hade laga nivaer av TA i
synovialvatskan dag fyra, medan ovriga tva hastar hade laga men detekterbara nivaer till och
med dag 15. Den individuella variationen var alltsa stor. Efter injektion av 6 mg TA minskade
koncentrationen i synovialvéatska till i snitt 7,5 pug/ml efter ett dygn och 10 ng/ml efter fyra
dygn (Chen et al., 1992).

In vitro har bade normalt brosk samt brosk med inducerad inflammation studerats. GAG-
innehallet i brosk forblev oférandrat efter behandling med TA pa normalt brosk (Bolt et al.,
2008; Busschers et al., 2010) samt vid behandling av TA+lipopolysackarid (LPS) (Bolt et al.,
2008). | en annan studie minskade daremot GAG-innehallet efter tillsats av IL-1 och sedan
ytterligare da aven TA tillfordes. Dessutom hammades GAG-syntesen med IL-1, vilket
forstarktes da TA tillfordes. | samma studie forstarktes GAG-nedbrytningen orsakad av 1L-1
efter tillforsel av TA (Dechant et al., 2003), medan ingen forandring av GAG-nedbrytningen
orsakad av IL-1 noterades efter TA i en annan studie. Enbart TA Okade d&remot
nedbrytningen av GAGs jamfort med kontroll (Busschers et al., 2010). Histologiskt sa
minskade TA antalet tomma lakuner och pyknotiska karnor pa bade normala kondrocyter och
kondrocyter behandlade med LPS (Bolt et al., 2008).

In vivo har det visats att broskmetabolismen forandras med injektioner av TA i
rekommenderade doser (Frisbie et al., 1997; Céleste et al., 2005) (tabell 2). | normala leder
Okade nedbrytningen av typ Il kollagen, aggrekan och kondroitinsulfat i behandlad led
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jamfort med kontralateral led (Céleste et al., 2005) och syntesen av GAGs 6kade jamfort med
bade kontroll och behandlad, inflammerad led (Frisbie et al., 1997). Effekterna av TA pa de
tre forsta parametrarna (dvs typ Il kollagen, aggrekan och kondroitinsulfat) var reversibel,
nedbrytningen av aggrekan minskade till och med nagot efter avslutad behandling. Syntes av
typ Il-kollagen okade i bade behandlad led och kontralateral led, jamfort med innan
behandling (Céleste et al., 2005).

Innehallet av GAGs i ledvatska 6kade efter TA-behandling i normal led jamfort med kontroll.
Aven i leder med inflammation 6kade innehéllet av GAGs i ledvatska efter behandling, men
denna effekt var reversibel och atergick till ursprungsnivaer. Infargning med DMMB
forandrades ej efter behandling med TA. Daremot minskade infargningen med safranin om
TA injicerades i normal led. Ingen skillnad i safranininférgning noterades mellan kontroll och
behandlad, inflammerad led. M&ngden hyaluronsyra i ledvatska dkade efter injektion av TA.
Histologiskt noterades mindre patologiska forandringar i inflammerad led efter injektion av
TA jamfort med placebobehandlad led (Frisbie et al., 1997).

Tabell 2. Effekter efter intraartikular administrering av triamcinolonacetonid in vivo

Studie Dos Antal Ledstatus Positiva effekter Negativa effekter
hastar

Frisbieetal., 12 mg/led* 18 Inflammerad/ FOrbéttring histologiskt. GAGs i ledvétska 1
1997 normal DMMB oférandrat Safranin | (om normal led)

Safranin oforéndrat (om
inflammation)

Hyaluronsyra i ledvétska 1

Célesteetal., 12 mg/led, 10 Normal Syntes av typ Il kollagen 1 Nedbrytning av typ 1l
2005 3 kollagen 1
tillfallen™* Nedbrytning av aggrekan 1

Nedbrytning av
kondroitinsulfat 1

* | interkarpalled. ** i radiokarpalled.

Metylprednisolon

Vid behandling av ledinflammation hos hast med metylprednisolon &r Depo-Medrol det
vanligaste lakemedlet, vilket innehaller metylprednisolonacetat (MPA) i koncentrationen 40
mg/ml. Den rekommenderade doseringen ar 40-120 mg/led, vilket galler vid en behandling
som vid behov kan upprepas upp till tre ganger (Lakemedelsverket, 2010).

Vid intraartikuldr administrering av metylprednisolonacetat hydrolyseras MPA till den aktiva
formen metylprednisolon (MP) i synovialvatskan. MPA var detekterbart i ledvatska i upp till
6 dygn (Autefage et al., 1986). MP var detekterbart i ledvatska i upp till 39 dygn enligt
Autefage et al. (1986), men bara i upp till 10 dygn enligt Lillich et al. (1996). MPA var ej
detekterbart i plasma. Det var daremot MP i ett dygn, i koncentrationer upp till 5 ng/ml
(Autefage et al., 1986). Varken MPA eller MP patréaffades i kontralateral led (Lillich et al.,
1996).



In vitro har en studie visat pa dosberoende effekter av MPA, men i motsats till hypotesen att
lagre doser glukokortikoider & mindre skadliga for brosk, sa visade sig htga doser MPA ha
minst negativa effekter pa broskexplantat (Dechant et al., 2003). IL-1 hammade syntesen av
GAGs, hamningen forstarktes av MPA i alla testade koncentrationer (0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 5
mg/ml, 10 mg/ml) men hamningen var minst pataglig med den hdgsta koncentrationen.
Nedbrytningen av GAGs Okade med IL-1. Tillforsel av MPA paverkade ej denna okning,
annat an i den hogsta koncentrationen da nedbrytningen minskade. Daremot sags okad forlust
av GAGs till mediet efter behandling med MPA oavsett koncentration, jamfort med enbart IL-
1. Innehallet av GAGs i brosk minskade med IL-1, MPA paverkade ej denna minskning
forutom i den hogsta koncentrationen da GAG-innehallet 6kade, dock ej till kontrollniva.

Ett flertal studier har gjorts in vivo pa metylprednisolonacetat (tabell 3). Makroskopiskt har
det i tva studier inte pavisats nagon skillnad mellan led behandlad med MPA och kontralateral
led (Chunekamrai et al., 1989; Trotter et al., 1991) medan det i en annan studie noterats mer
broskskador och erosioner makroskopiskt i MPA-behandlad led jamfort med kontroll (Frisbie
et al., 1998). Minskat utrymme mellan ledytor i behandlad led har visats med hjalp av réntgen
vilket foreslas bero pa minskat innehall av proteoglykaner, mindre vatteninnehall och darmed
kompression da leden belastas (Trotter et al., 1991).

Innehallet av proteoglykaner visades namligen minska efter injektioner av MPA i normal led
(Chunekamrai et al., 1989). Detta starks av Trotter et al. (1991) som visade att mangden
uronsyra minskade i behandlad led. Proteoglykansyntesen sjonk i normal, behandlad led
(Chunekamrai et al., 1989; Todhunter et al., 1998). Enligt Chunekamrai et al (1989) var
denna minskning reversibel, &ven om den inte hann upp till baslinjevardet under studiens atta
veckor. Todhunter et al. (1998) noterade ingen minskning av proteoglykansyntesen jamfort
med kontroll, om MPA administrerades i samband med inflammation. Aggrekansyntesen
forandrades inte med injektion av  MPA jamfort med kontroll, varken i normal eller
inflammerad led (MacLeod et al., 1998). Mangden proteoglykaner i ledvétska ¢kade efter
injektioner av MPA, dock ej lika mycket som efter behandling med betametasonacetat/
betametasondinatriumfosfat i samma studie. Okningen var reversibel och &tervande till
kontrollniva sex veckor efter den sista behandlingen (Ronéus et al., 1993).

Histologiska skillnader mellan MPA och kontralateral led vad géller nekros, chondrone
formation, eller fibrillering kunde i en studie inte pavisas (Trotter et al., 1991). Dock har
forsamring med MPA jamfért med kontroll noterats i andra studier, avseende fibrillering,
nekros, och chondrone formation (Frishie et al., 1998) respektive hypocellularitet, tomma
lakuner, sma kondrocyter samt infargning med hematoxylin-eosin (Chunekamrai et al., 1989).
Infargning med safranin minskade efter behandling med MPA (Chunekamrai et al., 1989;
Trotter et al., 1991). Frishie et al (1998) sag dock ingen skillnad i innehall av GAGs i
ledbrosk mellan behandlad led och kontroll. Syntesen av GAGs minskade med MPA, och
innehallet av GAGs 6kade i ledvatska efter behandling (Frisbie et al., 1998).
Kollagensyntesen forandrades inte jamfort med kontroll om MPA administrerades i samband
med inflammation (MacLeod et al., 1998; Todhunter et al., 1998), men okade efter
behandling med MPA i normal led (Todhunter et al., 1998). Aven Trotter et al. (1991)
foreslog denna effekt, men de anser att resultatet troligtvis beror pa en relativ minskning av
mangden proteoglykaner. Andra studier foreslar dock en minskning av kollagensyntesen i
normal led efter injektion av MPA, jamfort med kontralateral led respektive kontroll
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(Chunekamrai et al., 1989; MacLeod et al., 1998). Kollageninnehallet forandrades inte efter
behandling med MPA. Vatteninnehdll 6kade efter behandling med MPA, men atergick till
kontrollnivaer inom fyra veckor efter sista behandlingen (Chunekamrai et al., 1989).

Mangden hyaluronsyra i ledvétska 6kade med MPA, men reversibelt (Ronéus et al., 1993;
Frisbie et al., 1998). Minskad mangd ledvatska visades i tva studier efter MPA (Chunekamrai
et al., 1989; Frisbie et al., 1998). I en annan studie noterades dock ingen forandring av

mangden ledvatska (Ronéus et al., 1993).

Tabell 3. Effekter efter intraartikular administrering av metylprednisolonacetat in vivo

Studie Dos Antal Ledstatus Positiva effekter Negativa effekter
héstar
Chunekamrai | 120 mg/led | 8 Normal Ofdrandrat Proteoglykaninnehall |
etal., 1989 8 ggr, samt makroskopiskt Proteoglykansyntes |
120 Oférandrat Safranin|
* - o
mg/led kollageninnehall Kollagensyntes,
Samre mikroskopiskt
Ledvétska|
Trotteretal., | 100 mg/led | 4 Normal Ofdrandrat Uronsyra| Safranin|
1991 3 ggr** histologiskt Utrymme mellan
Kollagensyntes?? ledytor|
Ronéusetal., | 80 mg/led |2 Normal Hyaluronsyra i Proteoglykaner i
1993 2 ggr*** ledvétskat ledvéatska?t
Frisbieetal., | 100 mg/led | 18 Inflammerad | Of6randrat Samre makroskopiskt
1998 2 ggre>=*= GAGinnehall Samre mikroskopiskt
Hyaluronsyra i GAGs i ledvatskat
ledvétska?? GAGsyntes|
Ledvatska|
MacLeod et 20-30 10 Inflammerad/ | Of6réandrat Kollagensyntes | (om
al., 1998 mg/led*** normal aggrekaninnehall normal led)
** Oférandrad
kollagensyntes (om
inflammation)
Todhunteret | 20-30 10 Inflammerad/ | Of6réandrad Proteoglykansyntes|
al., 1998 mg/led*** normal proteoglykansyntes | (om normal led)
ikl (om inflammation)
Ofé6réndrad
kollagensyntes (om
inflammation).
Kollagensyntes 1
(om normal led).

* i radiokarpalled samt interkarpalled. ** i interkarpalled. *** i radiokarpalled samt
metakarpofalangealled. **** i interkarpalled. ***** i radiokarpalled samt interkarpalled. ****** j
radiokarpalled samt interkarpalled.




DISKUSSION

Det finns inga studier gjorda pa farmakokinetiken hos hast for betametason i den
beredningsform som anvands i Celeston® bifas®. Betametasondinatriumfosfat ar en lattlslig
ester och betametasonacetat en svarloslig ester. Darmed uppnas snabb initial effekt av
betametasondinatriumfosfat och dessutom en depa av betametasonacetat som ger en langvarig
effekt. P4 manniska sdgs effekten vara i upp till fyra veckor (Lakemedelsindustrin, 2012).
Jamfort med farmakokinetiken for metylprednisolonacetat och triamcinolonacetonid, sa ar det
langre &n vad triamcinolonacetonid &r detekterbart 1 led hos hést (15 dagar) (Chen et al.,
1992), langre an det intervall for metylprednisolonacetat som Lillich et al. (1996) foreslar (10
dagar), men inom det intervall da metylprednisolonacetat ar detekterbart i injicerad led enligt
Autefage et al. (1986) (39 dagar). Det ar dock viktigt att komma ihag att det var fa individer
som hade detekterbart lakemedel i leden sapass lange i respektive studie. Dessutom séager
detta ej per automatik att metylprednisolonacetat har langre duration &n triamcinolonacetonid
eller betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat. Glukokortikoider utévar till stor del sina
effekter pa genniva vilket medfor att effekterna kan kvarsta efter det att preparatet eliminerats
fran behandlingsstallet (Rang et al., 2011). Det kan spekuleras i huruvida Celeston® bifas®
har kortare duration eftersom det ar det enda av de studerade preparaten som innehaller en
blandning av lattlosliga och svarl6sliga estrar, till skillnad fran 6vriga som enbart innehaller
svarlosliga. Det behdvs studier som undersoker detta.

Olika metoder har anvants for att uppskatta férandringar hos brosket efter behandling med
glukokortikoider. Detta minskar sikerheten med vilken fragestallningen kan besvaras. Att
okning av makromolekyler i synovialvitska ges olika betydelse far anses underligt.
Forfattarnas egen syntes ligger till grund for huruvida 6kningen i ledvétska har bedomts som
positiv eller negativ, och adekvata beldgg for detta tycks saknas. Dessa parametrar bor déarfor
beddmas med viss skepsis. VVad galler studien av Frisbie et al. (1997) dar en 6kning av GAGs
i ledvatska noterades efter injektion av TA bade i normal samt inflammerad led, sa torde
okningen i inflammerad led bero pa okad nedbrytning eftersom 6kad syntes ej noterades i det
fallet. Vad galler 6kning av hyaluronsyra i ledvatska, kan detta bero av paverkan pa
synoviocyter likval som kondrocyter.

In vitro bor det framhéavas overlag att lakemedlet ej kan elimineras, utan durationen blir sa
lang som den tid forskaren véljer att inkubera cellerna. Det faktum att kondrocyter ar
exponerade for en ofdranderlig dos glukokortikoider in vitro, samt att brosknedbrytning
paverkas av en rad mediatorer (IL-1, TNFa, prostaglandiner, MMP, m fl) varav endast nagon
eller nagra anvands for att simulera inflammation i studierna in vitro, talar for att viss skepsis
bor tillampas da man avlaser forsok gjorda in vitro. Forsok in vivo bor ges storre vikt i
bedémningen av relevanta resultat, i fragan huruvida glukokortikoider paverkar ledbrosk
negativt.

Frean et al. (2002) visade negativa effekter pa broskmetabolismen av laga doser betametason
in vitro. Tre férsok genomfordes som alla starkte detta resultat, dock anvéndes endast brosk
fran en hast i vardera forsok i studien. Vad galler forsok in vitro pa triamcinolon talar tva
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studier for att substansen ej paverkar brosk negativt vid inducerad inflammation (Bolt et al.,
2008; Busschers et al., 2010). De har bada anvant brosk fran fler hastar &n Dechant et al.
(2003), som tvartom visade att triamcinolon paverkar brosk negativt dven vid inflammation. |
samma studie utvarderades aven effekten av metylprednisolon pa inflammerade broskceller
och resultaten visar att metylprednisolon i hdgre koncentrationer & mindre skadligt for
broskceller &n bade hoga och laga koncentrationer triamcinolon. | denna studie anvandes
brosk fran endast en till tva hastar i studiens olika forsok. Namnas bor att de sjalva
ifrdgasatter den kliniska relevansen av sin studie samt av forsok in vitro overlag, vad galler
glukokortikoiders effekt pa ledbrosk. Busschers et al. (2010) har anvant lagre doser &n
Dechant et al. (2003) och Bolt et al. (2008) vilka har anvant likvardiga doser.

Fa studier ar gjorda vad galler effekterna in vitro for alla dessa preparat och djurmaterialet ar
litet. Det verkar som att triamcinolon in vitro ej paverkar brosk negativt, vid inducerad
inflammation. I dvrigt bor slutsatser dras med forsiktighet och resultat in vivo bor tas i storre
beaktande.

In vivo visade Ronéus et al. (1993) pa reversibla negativa effekter av
betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat pa proteoglykanmetabolismen, dock pa fa
hastar och normalt brosk. Nedbrytningen av proteoglykaner dkade i denna studie mer efter
behandling med betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat an efter behandling med
metylprednisolonacetat. Foland et al. (1994) som visade att betametasonacetat/
betametasondinatriumfosfat ej paverkar ledbrosk negativt, studerade tolv héstar med
experimentellt inducerad osteoartrit. | bada dessa forsok anvandes hogre doser an vad
Lakemedelsverket (2010) rekommenderar.

Vad géller triamcinolonacetonid sa visade Céleste et al. (2005) att broskmetabolismen
paverkades efter behandling. Denna studie gjordes dock pa normalt brosk, 12 mg TA
injicerades tre ganger i en led hos tio hastar. Frisbie et al. (1997) anvéande sig daremot av
osteokondrala fragment for att inducera inflammation. 18 hastar anvandes varav sex stycken
fick TA injicerat i normal led, sex stycken i fragmenterad led (12 mg/led) och sex stycken fick
placebo. Denna studie visade visserligen att nedbrytningen av GAGs 6kade reversibelt om TA
administrerades i samband med inflammation, men i 6vrigt paverkades inte brosket negativt
efter TA-behandling i inflammerad led. Histologiskt visades till och med en eventuell
broskskyddande effekt. Att broskmetabolismen fordndrades kan medféra en 6kad kéanslighet
hos kondrocyterna for belastning. | studien motionerades dock hastarna i alla gangarter och
kondrocytviabiliteten var trots detta hdg vid histologisk bedomning. Detta tyder pa att
eventuell effekt av TA pa broskmetabolismen ej paverkar kondrocyterna negativt pa langre
sikt, eller 6kar risken for skada pa dessa. En intressant fragestallning ar om skillnaden i
resultat beror pa att Frishie et al. (1997) ej upprepade behandlingen, dvs att den totala
exponeringen for lakemedel var lagre, eller pa att effekten av triamcinolonacetonid pa
kondrocyter faktiskt inte &r skadlig da substansen administreras i samband med
inflammation?

Metylprednisolon ar den férmodligen mest omdiskuterade substansen och har finns ocksa
flest artiklar att lasa. Det finns tva studier in vivo som visar att metylprednisolonacetat ej
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paverkar broskmetabolismen negativt vid administrering i samband med inflammation
(MacLeod et al., 1998; Todhunter et al., 1998). Bada dessa studier har anvant sig av 10 hastar
dar inflammation inducerades med LPS, och behandling skedde med 20-30 mg MPA/led dvs
en lagre dos &n rekommenderat. Ndmnas bor att Todhunter et al. (1998) injicerade MPA
endast tva dagar innan avlivning, vilket kan tyckas kort for ett lakemedel som patraffats i
leden upp till 39 dagar (Autefage et al., 1986). For studiens relevans talar att de markdrer som
studerades gallde broskmetabolismen och dessa hann fordndras i normal led trots kort
observationstid. Det & dock mgjligt att de missade forandringar i effekten pa
broskmetabolismen pa langre sikt, t ex sa kan den forandrade metabolismen i normal led efter
MPA-behandling ha varit reversibel.

Aven Frishie et al. (1998) studerade effekterna av  MPA i samband med experimentellt
inducerad osteoartrit. 18 héstar studerades varav sex stycken fick MPA injicerat i inflammerad
led, sex stycken i normal led och sex stycken fick placebo. Han anvande sig av hogre doser
som dock ligger inom det rekommenderade intervallet (100 mg/led vid tva
behandlingstillfallen) och visade pa negativa effekter av behandling med MPA pa bade
broskmetabolism och kondrocytmorfologi. Alla héstar motionerades efter injektion. |
diskussionen till denna studie framhdvs att brosket blev s&mre histologiskt efter MPA-
behandling, jamfort med vad Frisbie et al. (1997) visat efter TA-behandling da histologin
forbattrades. Dessutom diskuteras att erosioner i hela brosklagret noterades makroskopiskt
efter injektion av MPA. Detta & samre dn vad Frisbie et al. (1997) noterat efter TA-
behandling da endast partiella erosioner iakttogs, eller vad Foland et al. (1994) beskrivit efter
behandling med betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat da inga erosioner noterades.
N&r MPA har administrerats i normal led har utslaget till stérsta del blivit negativt vad galler
bade metabolism och kondrocytviabilitet. Doserna har i dessa forsok legat i
dosrekommendationens mellersta till 6vre spann (Chunekamrai et al., 1989; Trotter et al.,
1991; Ronéus et al., 1993). Chunekamrai et al. (1989) upprepade administreringen fler ganger
an rekommenderat (atta). Forfattarna diskuterade har att det okade vatteninnehallet som
noterades i behandlad led tyder pa en forandrad kollagenstruktur, eftersom kollagenet i
normala fall ska vara sapass fast att kondrocyterna ej kan ta in mer vatska. De menar att detta
Okar risken for att kondrocyterna skadas vid belastning.

Intressant &r att metylprednisolonacetat rekommenderas i betydligt hoégre doser &n
triamcinolonacetonid och betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat. Metylprednisolon
ar lika potent som triamcinolon men mindre potent an betametason (Rang et al., 2011). Det
tycks inte finnas nagra studier som visar vilken koncentration glukokortikoider i ledvatskan
som hdmmar inflammation. Det behdvs studier som faststéller det terapeutiska fonstret och
vilka doser som ger sadana koncentrationer, for alla intraartikuldara glukokortikoider. Om
dosen metylprednisolonacetat kan sankas med bibehallen antiinflammatorisk verkan, kanske
de skadliga effekterna av detta lakemedel pa ledbrosk uteblir? Denna hypotes starks av
Todhunter et al. (1998) och MacLeod et al. (1998), men det behtvs ytterligare studier som
undersoker fragan.

Sammanfattningsvis tyder studier pa att betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat
troligtvis ej paverkar brosk signifikant om det ges i samband med inflammation. Det é&r
daremot visat att broskmetabolismen paverkas om betametasonacetat/betametason-
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dinatriumfosfat administreras i normal led, atminstone vid upprepad administrering. Det
senare galler dven for triamcinolonacetonid. Ocksa vid inflammation kan triamcinolon-
acetonid paverka broskmetabolismen. Litteraturen tyder dock pa att detta ar reversibelt och
andra markorer indikerar att brosket ej skadas vid denna anvéndning av triamcinolonacetonid,
atminstone inte om behandling sker endast en gang och i rekommenderade doser. Studier
indikerar att metylprednisolonacetat som ges i rekommenderade doser paverkar
broskmetabolismen negativt. Daremot sa forandras sannolikt inte broskmetabolismen da
metylprednisolonacetat administreras i1 lagre doser (20-30 mg/led) i samband med
inflammation.

En forutsattning for att glukokortikoider ej ska verka skadligt pa ledbrosk tycks alltsa vara att
de administreras 1 samband med inflammation. Betametasonacetat/betametason-
dinatriumfosfat och triamcinolonacetonid bdr administreras i rekommenderade doser, och
metylprednisolonacetat bor administreras i lagre doser &n rekommenderade (under 20-30
mg/led) for att brosket inte ska paverkas negativt.

Det bor namnas att alla ovanstaende studier in vivo har injicerat lakemedel i interkarpalleder
eller radiokarpalleder. Doserna som diskuteras ovan galler alltsa for leder i motsvarande
storlek. F6r mindre leder kan dosen behdva minskas. Ronéus et al. (1993) injicerade dock
betametasonacetat/betametasondinatriumfosfat samt  metylprednisolonacetat &ven |
metakarpofalangealled.

Att broskmetabolismen paverkas vid hoga doser glukokortikoider eller vid behandling av en
icke inflammerad led, betyder inte per automatik att risken for framtida ledbesvér Okar.
Déremot sa styr broskmetabolismen vad brosket har for egenskaper och hur vél det fungerar.
Brosket riskerar att bli kansligare for mekanisk pafrestning om broskmetabolismen forandras
(Rang et al., 2011). Det ar darfor viktigt med aterhdmtning och rehabilitering efter
intraartikular behandling med glukokortikoider. Da hinner eventuella forandringar i
broskmetabolismen aterga till det normala, och den eventuellt 6kade risken for skador pa
ledbrosket minimeras.

Det behdvs absolut fler studier éverlag for att ytterligare studera effekter av glukokortikoider
pa ledbrosk. Framforallt skulle det vara intressant med en jamférande studie av ovanstaende
foreningar, dar de studeras under samma forhallanden och dar samma markorer som matt pa
broskskada utvérderas for alla substanser.

Konklusionen utifran litteraturgenomgangen ar att de beredningsformer som héar studerats av
betametason och triamcinolon troligtvis ej paverkar brosk negativt. Detta forutsatt att de
administreras i Kkliniskt rekommenderade doser vid inflammation. Studier indikerar att inte
heller metylprednisolonacetat paverkar brosk negativt, i laga doser (under 20-30 mg/led) som
ges i samband med inflammation. Daremot indikeras negativ paverkan pa brosk av
metylprednisolonacetat i rekommenderade doser, oavsett om det administreras i normal eller
inflammerad led. Litteraturunderlaget ar bristfalligt och mer forskning beh6vs inom omradet.
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