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Hojdosis steroidbehandling til patienter

med medullzere traumer

Overlaege Preben Sgrensen

Aalborg Sygehus, Neurokirurgisk Afdeling K

Det har igennem en arreekke veret standardbehandling at
give infusion af heje doser steroider til patienter med neuro-
logiske udfald efter traumatiske lzesioner af rygmarven.

Behandlingen har vaeret baseret pa anbefalinger i rando-
miserede, klinisk kontrollerede undersogelser offentliggjort i
1990 [1] og senest 1 1997 [2]. Der har efterfolgende veret rejst
kritik af disse undersogelser, ligesom man i senere under-
sogelser ikke har kunnet fremkomme med samme optimisti-
ske konklusioner, men derimod har kunnet pavise signifikant
forekomst af komplikationer. Der er sdledes grund til at over-
veje indikationen for fortsat brug af hejdosis steroidbehand-
ling til patienter med akutte spinale traumer (Figur 1).

Teoretisk grundlag for anvendelsen af steroider

til spinaltraumer

Mekanisk traume mod rygmarven medforer en kaskade af se-
kundere leesioner som folge af lokal iskeemi, inflammation og
calciummedieret celleskade og celleded.

I dyreundersogelser har man pavist, at methylprednisolon
kan fungere som neuroprotektivt farmakon via heemning af
lipidperoxidering af cellevaegge, hemning af calciuminfluks
til nervecellen, hvilket medferer heemning af aktivering af
lysosymale enzymer, og ved heemning af det inflammatoriske
respons. Ydermere oger binyrebarkhormon gennembled-
ningen af det skadede veav [3].

Prospektive, randomiserede undersggelser
Centralt i etableringen af behandlingsregimenerne var NA-
SCIS 2-undersogelsen [1], der blev gennemfort som et ran-
domiseret studie, hvor undersogelsesgruppen fik en bolus pa
30 mg methylprednisolon pr. kg efterfulgt af 5,4 mg pr. kg pr.
time i 23 timer eller naloxone 5,4 mg pr. kg efterfulgt af 4,0 mg
pr. kg pr. time over for en placebobehandlet gruppe. I alt 487
patienter blev inkluderet, og 95% blev fulgt op efter et r. Un-
dersogelsen var designet sdledes, at randomisering skulle vaere
ivaerksat inden for 12 timer efter det spinale traume. Nogle af
effektparametrene var en motorscore pa 0-5 pa syv muskel-
grupper pa hojre side, mens sensorisk score pa 0-3 var under-
sogt bilateralt.

Undersogelsen gav ikke et signifikant resultat for den sam-
lede undersogelsesgruppe efter seks méneder eller 12 méne-
der. Der var ingen forskel i motorisk funktion, mens der efter

seks maneder var en sensorisk bedring, som imidlertid ikke
kunne genfindes efter 12 maneder.

Efterfolgende lavede man imidlertid en analyse af en sub-
gruppe (i alt 127 patienter hvoraf 62 fik steroid), som var ble-
vet randomiseret inden for otte timer, og paviste signifikante
forbedringer bdde motorisk og sensorisk efter bide seks ma-
neder og 12 méneder. Dette blev grundlaget for det behand-
lingsregimen, som siden begyndelsen af 1990’erne har varet
opfattet som en behandlingsstandard uden at have veret gen-
stand for et randomiseret studie.

Der har veret rejst megen kritik af dette studie. Metodo-
logisk kritiseres studiet for ogsa at inkludere spinale lzesioner
under Th12-niveau. Alle grader af motorisk funktion - inklu-
sive normal funktion - blev inkluderet. Der blev ikke foretaget
nogen funktionel scoring af resultaterne, dvs. der blev ikke
vurderet, om den paviste bedring medferte nogen forbedring
af patienternes funktionsniveau. Der var ingen protokol for
hverken den medicinske eller den kirurgiske behandling, der
blev givet til patienterne ved siden af projektbehandlingen.

Det kan opfattes som efterrationalisering, at man som ud-
gangspunkt har et randomiseringsvindue pa 12 timer for der-
efter at rapportere resultater baseret pa de patienter, som er
randomiseret inden for otte timer.

Den anvendte statistisk er ogsa blevet kritiseret. Eksempel-
vis er der anvendt parametrisk statistik til at analysere non-
parametriske data med. I den oprindelige protokol var der
planlagt analyse af 15 undergrupper af patienter. I den ende-
lige analyse er disse simplificeret til tre undergrupper

I et japansk studie [4] forsogte man at eftergore resultaterne
fra NASCIS 2-studiet og rapporterede om effekt pa bdde mo-

Figur 1. Magnetisk re-
sonans-skanning, som
viser folger efter et cer-
vikalt hyperekstensions-
traume med kompres-
sionsfraktur af corpora
C4 og C5 samt laesion
af ligamentum inter-
spinosum. Der ses end-
videre en diskret lzesion
af medulla spinalis.
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torisk og sensorisk status seks maneder efter traumet, men
studiet var uden pracis randomisering og evaluering. Yder-
mere indgik kun 74% af 158 patienter i opfelgningen.

I et andet prospektivt, randomiseret studie [5] inkluderedes
106 patienter til fire behandlingsarme med henholdsvis ste-
roid, nimodipin, steroid og nimodipin og placebo. Der kunne
ikke pavises nogen forskelle mellem hejdosis steroidbehand-
ling og placebo efter 12 mineders opfelgning.

I NASCIS 3 -studiet [2] sammenlignede man 24 timers in-
fusionsbehandling med 48 timers behandling uden at have
nogen placebogruppe. Man rapporterede, at 48 timers be-
handling gav bedre resultater end 24 timers behandling - en
forskel, der var signifikant, sdfremt behandlingen var startet
3-8 timer efter traumet - men 48 timers behandling medforte
oget forekomst af sepsis og pneumoni. Ogsa dette studie har
varet genstand for kritik af bide metodologiske og statistiske
forhold. Eftersom undersegelsen ikke indeholder en placebo-
gruppe, bidrager den ikke til at afklare steroidbehandlingens
effekt.

Cochrane-metaanalyse

P4 baggrund af ovennzevnte studier blev en metaanalyse
publiceret i 2002, hvilket medferte en anbefaling af hojdosis
steroidbehandling [6]. Det sveekker imidlertid analysen, at den
er udferdiget af Bracken - forfatteren til NASCIS-undersogel-
serne - uden at han pa nogen made omtaler den kritik, der har
vearet rejst af undersogelserne allerede pa daverende tids-
punkt.

Retrospektive undersggelser

Flere retrospektive undersogelser har veret offentliggjort, og
ikke i nogen af dem har man kunnet fremvise gavnlig effekt
af hejdosis steroidbehandling til patienter med medulleere
traumer [7, 8].

Komplikationer

Behandling med hejdosis steroidinfusion er ikke uden om-
kostninger. De fleste patienter med akutte medullzere skader
er blevet behandlet i intensivt regi, og mange er multitrauma-

Faktaboks

Der er ingen videnskabelig begrundelse for at anvende
hgjdosis steroidinfusion som standardbehandling eller som
klinisk behandlingsretningslinje til patienter med trauma-
tiske leesioner af rygmarven

Der er klasse 1-evidens for, at behandlingen gger forekom-
sten af komplikationer

Der er klasse 1-evidens for, at hgjdosis steroidbehandling
gger dedeligheden og giver darligt udfald hos patienter
med hovedtraume
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tiserede med darlig lungefunktion og er udsatte for septiske
tilstande. Ud over oget forekomst af sarinfektioner er der ogsa
rapporteret om oget forekomst af pneumoni, hyperglykemi
og gastrointestinale komplikationer. Patienter med penetre-
rende lzesioner havde darligere udkomme. I flere undersog-
elser er denne forekomst af komplikationer statistisk signifi-

kant [7, 8|.

Betydning for andre laesioner

I det nyligt offentliggjorte CRASH-studie [9] blev effekten af
hejdosis steroidbehandling ved hovedtraumer undersogt for
10.008 patienter. Patienterne blev randomiseret ligeligt i en
behandlingsgruppe og en placebogruppe. Opfolgning blev
gennemfort for 96,7% vedkommende. I dette studie fandtes
hojsignifikant overdedelighed og forhejet risiko for sveer
hjerneskade i gruppen, som behandledes med steroider.

Af denne grund blev studiet stoppet preematurt.

Status

Hojdosis steroidbehandling af traumatiske rygmarvsskader
anvendes fortsat i vid udstreekning. I flere undersegelser har
man analyseret, pd hvilken baggrund dette finder sted. Sale-
des dokumenterede Eck [10] i en amerikansk spergeskema-
undersogelse, at 90,5% af adspurgte rygkirurger anvendte hoj-
dosis steroidbehandling til patienter med medullere traumer,
men at kun 24,1% havde tiltro til behandlingens effekt. Deri-
mod anforte 38,3% frygt for medikolegale konsekvenser som
begrundelse. Resten anforte, at de startede behandlingen,
fordi der eksisterede en afdelingsinstruks, der dikterede dette.

Diskussion

Siden offentliggerelsen af NASCIS 2-undersogelsen i 1990 har
hejdosis steroidbehandling til patienter med medullere trau-
mer vundet stor udbredelse verden over. Dette til trods for at
emnet har veret kontroversielt lige siden, og til trods for at de
tilgrundliggende undersogelser har vaeret genstand for massiv
kritik for bade diskutabel metodologi og statistik.

Nar denne udbredelse har fundet sted, kan det henge
sammen med, at man i begyndelsen af 1990’erne ikke var sa
stringent, nar det drejede sig om vurdering af evidensstyrke.
Det er imidlertid klart, at der ikke er klasse 1-evidens, der be-
rettiger at opretholde hejdosis steroidbehandling som en be-
handlingsstandard eller klinisk retningslinje for akut behand-
ling af medullzere traumer. Post hoc-analysen i NASCIS 2 kan
betragtes som svag klasse 2- eller i hvert fald som klasse 3-
evidens for effekt, hvilket berettiger til at gore behandlingen
optional [3].

Opretholdelse af behandlingen som optional berettiges af,
at den ikke er omkostningstung, og at selv beskedne gevinster
i neurologisk funktion kan have betydelige positive konse-
kvenser for en rygmarvsskadet patients rehabilitering - ikke
mindst ved cervikale rygmarvsskader. Dog ber den statistisk
signifikante forekomst af komplikationer tages med i overve-
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jelserne, inden behandlingen pabegyndes. Behandlingen ber
ikke strekke sig ud over 24 timer, ligesom behandlingen ikke
ber gives til patienter med dbne lesioner. Det er kontraindi-
ceret at give behandlingen til patienter, der samtidig har et
hovedtraume.

Det er bemerkelsesverdigt, at frygt for medikolegale kon-
sekvenser dikterer laeger i USA at give en behandling, som
man inderst inde ikke tror pa [10] velvidende, at der er klasse
1-evidens for, at en del patienter paferes komplikationer.

I lande, hvor medicinsk jura ma forventes at veere baseret pa
fakta, ber ingen imidlertid frygte repressalier for at undlade at
instituere behandlingen.

Safremt man ensker at bibeholde behandlingen i fremti-
den, ber man felge op med en randomiseret undersogelse, der
omfatter patienter med cervikale lzesioner, idet selv beskedne
gevinster i denne patientgruppe kan have stor betydning for
deres rehabilitering. Undersogelsen ber afklare, om patien-
terne har strukturelle komplette eller delvise leesioner.
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Motions- og Erneeringsradet, Sgborg

I Danmark har vi en fedmeepidemi. Udviklingen af denne har
veret preget af betydelig heterogenitet mellem forskellige
befolkningsgrupper og betydelige svingninger i den tidsmaes-
sige udvikling [1]. Dette indebzerer, at det er vanskeligt at af-
gore, hvordan den reelt har udviklet sig. Endnu vanskeligere
er det at forudsige, hvordan den vil udvikle sig fremover i de
forskellige befolkningsgrupper. Man kan frygte, at epidemien
vil udvikle sig i retning af tilstandene i en rekke andre lande,
som er hdrdere ramt end Danmark, og maske endda i retning
af amerikanske tilstande med yderst alvorlige folger for folke-
sundheden [2].

Situationen i Danmark er speciel ved, at der faktisk fore-

ligger forskellige systematiske undersogelser, hvori man be-
skriver epidemiens udvikling over en lang tidsperiode. De
zldste data stammer helt tilbage fra 1930°erne [1]. Imidlertid
daekker de fleste af disse data kun udvalgte dele af den danske
befolkning, afgranset ved ken, alder, region, tidsperiode og
undersogelsesprogram. De foreliggende data gor os derfor
ikke i stand til at vurdere, om forekomsten af overvegt og
fedme i den generelle befolkning reelt er stigende eller stag-
nerende. Det er et stort problem, at dataene er forbundet med
sa store usikkerheder, hvilket fremhaever nedvendigheden af
en systematisk monitorering. Der er behov for lebende eller
jeevnligt at opdatere data om fedmeepidemien, hvis dens fort-
satte udvikling skal kendes.

Denne statusartikel er baseret pa en detaljeret rapport med
den fulde referenceliste fra Motions- og Ernzeringsradet [3].
Formalet med rapporten har varet at komme med et forslag
til en model til systematisk monitorering af fedmeforekom-
sten. Formalet med en systematisk monitorering er at opna
viden om udviklingen i fedmeepidemien pa befolknings-
niveau og om, hvorvidt forebyggende indsatser reducerer
forekomsten af overvaegt og fedme [4].





