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Hensikt

Hensikten med denne oversiktsartikkelen
er & presentere mdlte konsentrasjoner
av virkestoffer i ulike leddvev og muskel
(Ciev), sammenliknet med blodplasma
(Cplasma), oppnéadd ved topikal og oral
administrering. Om topikal administre-
ring gir mer fordelaktig Cyev/Cplasma ratio
enn oral, og om konsentrasjonene som
oppnés i mélvev er haye nok til & kunne
gi effekt, vil deretter bli diskutert.

Materiale og metoder

Systematisk sek i databasene Medline,
Pubmed og Cochrane Library, og videre
utvelgelse etter definerte kriterier.

Resultater

Sju studier oppfylte alle inklusjonskri-
teriene, mens 10 studier ble brukt som
stettelitteratur. Topikal administrering
gkte ratio Cyev/Cplasma for muskler og
andre underliggende vev, som for eksem-
pel sener. C, var hey nok for effekt.
Unntaket var synovialvaeske, hvor mot-
stridende resultater er publisert angé-
ende administrasjonsveiens pavirkning
pé ratio. Ce, oppnadd i synovialvaeske
var lav. Generelt for studiene gjelder at
antall forsekspersoner er begrenset, og
at den individuelle variasjonen er stor.

Konklusjon

Topikale NSAIDs kan med fordel benyttes
ved inflammasjoner i muskler, sener og
bletdeler. Ved gikt ber topikale NSAIDs
unngés, da konsentrasjonen som opp-
nds i synovialvaeske kan veere sé lav at
effekten blir liten. Individuelle variasjoner
mé pdregnes bade ved topikal og oral
administrering.
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Topikal administrering av NSAID gker
ratio Cyey/ Colama 09 gir hoy C.e i mus-
kel og andre underliggende vev som for
eksempel sener.

Cyev i synovialvaeske er sa lav at pasi-
enter risikerer & ikke oppleve en effekt.

Individuelle variasjoner m& péregnes
bade ved topikal og oral administrering.

BAKGRUNN OG HENSIKT

Rundt en fierdedel av alle rapporterte bivirk-
ninger i verden er forarsaket av systemiske
NSAIDs (1). Dette er deres starste ulempe,
og har fert til utviklingen av topikale pre-
parater; geler og plaster med ketoprofen,
ibuprofen eller diklofenak. Rasjonalet bak
disse preparatene er fremstilt i figur 1. Trinn
2 i figuren illustrerer hvordan et bytte til
topikale NSAIDs kan redusere grad og hyp-
pighet av systemiske bivirkninger, deriblant
potensielt dedelig magebledning. Men har
disse preparatene samme effekt som ved
oral administrering?

Cochrane-biblioteket vedlikeholder to
publikasjoner om dette temaet (2, 3). 12015
ble det konkludert at topikale NSAIDs gir
god smertelindring ved akutte skader som
forstuing, strekk og overbe|astning, antake-
ligvis tilsvarende orale NSAIDs (2). | 2016
ble det konkludert med at 6 av 10 opple-
ver stor lindring av smerter fra slitasjegikt
i kneleddet i opptil 6~12 uker med topikal
diklofenak og ketoprofen. Tilsvarende tall
for placebobehandling er 5/10 (3). Konklu-
sjonen fra 2016 béde stettes (1) og avvises
(4, 5), mens konklusjonen fra 2015 stort sett
stattes (4, 5).

Store individuelle forskjeller bade i
farmakokinetikk og -dynamikk, stor pla-

ceboeffekt og subjektivitet knyttet til bruk
av smerteskala, kan komplisere tolkning
av data basert pé smerteméling, trinn 5 i
figur 1. Denne oversiktsartikkelen fokuserer
derfor p& data fra trinn 2 og 3. Hensik-
fen er & presentere malte konsentrasjoner
av virkestoffer i ulike vev i ledd og muskel
(Crev), sammenliknet med konsentrosioner i
blodplasma (Cyiasma), oppnédd ved topikal
og oral administrering. Om topikal admi-
nistrering gir mer fordelaktig Cvev/Cpk,S,mJl
ratio enn oral, og om konsentrasjonene som
oppnés i malvev er haye nok til & kunne gi
effekt, vil deretter bli diskutert.

MATERIALE OG METODER

Det ble sekt i databasene Medline, Pub-
med og Cochrane Library med sekeordene:
Administration oral, administration topical,
antiinflammatory agents non-steroidal, tis-
sue distribution OR absorption. Det ble ogsa
sokt i Pubmed med sokeordene: dermal
application, cutaneous, tissue concentra-
tion, tissue absorption, tissue accumulation,
deep percutaneous penetration, concentra-
tions in muscle and joints, penetration into
muscles and joints, plasma and synovial
fluid concentrations, knee joint, skin dis-
position, concentration in epidermis, sub-
cutaneous concentration, in vivo, clinical
trials, humans, pain/drug therapy, dogs,
i ulike kombinasjoner. Seket ble avsluttet
26. april 2017.

Utvalgskriterier: 1) var formidlet pa
engelsk eller skandinavisk 2) hadde
anvendt klinisk relevante formuleringer 3)
inneholdt konsentrasjonsmalinger av dik-
lofenak, ibuprofen og/eller ketoprofen i
vev, ledd og/eller muskel etter topikal og
oral administrering til mennesker. Tilsva-
rende administrering til dyr, samt studier
med kun topikal administrering til mennes-
ker, ble benyttet som stettelitteratur. Minst
to personer gjennomgikk hver artikkel, og
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ved uenighet gjennomgikk en tredje person
artikkelen.

Deretter ble det valgt @ fokusere pa
ratioen C,e/ Chlasma for topikc| versus oral
qdministrering. C.e, efter topikc1| adminis-
trering ble ansett som hey nok til & kunne
gi effekt, hvis den var heyere eller like hay
som tilsvarende konsentrasjon oppnédd ved
oral administrering.

RESULTATER

Ut fra 263 artikler, var det sju studier som
oppfylte alle tre kriterier (6~12). De malte
konsentrasjonene, C..,, i ulike leddvev og
muskel, samt den utregnede ratioen C,.,/
Chlasma fra disse studiene er oppsummert
i tabell 1. Totalt 184 forsgkspersoner fikk
administrert NSAID topikalt. | tillegg ble
det identifisert sju studier som rapporterte
resultater fra kun topikal administrering fil
mennesker (13-19). Det totale antall for-
sokspersoner her var 74. Tre dyrestudier

er ogsa blitt vurdert (20-22).

Muskel:

Fem studier brukte oral administrering som
kontroll. Topikal administrering gav hayest
ratio Cuskel/ Cplasma 1 alle fem studiene (6,
7, 10-12). Konsentrasjonsverdien funnet
etter topikal administrering var ogsd like
hay eller hayere enn tilsvarende verdier
etter oral administrering (6, 10-12), med
ett unntak (7), hvor C,,. etter topikal admi-
nistrering utgjorde cirka 85 % av tilsvarende
verdi oppnadd ved oral administrering. For
tre studier var det mulig & beregne ratioen
kun ved topikal administrering, det vil si
oral administrering var ikke benyttet som
kontroll. To av studiene bekrefter den fordel-
aktige Cryskel/ Cplasma ratioen og at Crygkel€r
hay nok til & kunne forvente effekt (13, 19).
Ogsa for den siste studien kan det bereg-
nes en ratio Cryskel/ Colasma SOM er hayere
enn tilsvarende ratio oppnédd med oral
administrering, men konsentrasjonen av
diklofenak er lav (16). For denne studien
er ogsé doseringen lav.

I griser var ratioen Cpuskel/ Cplasma bade
for Cpax samt AUCog; og AUCo-11 5 cirka
1000 ganger hayere ved topikal adminis-
trering enn oral administrering (20, 22). |
den ene studien var Cpox og AUC-verdiene
ogsé hayest ved topikal administrering
(22), mens i den andre l& de p&a 70-75 %
av tilsvarende verdier oppnadd ved oral
administrering (20). Vevskonsentrasjonene
oppnédd p& den ubehandlede siden av
grisens rygg var cirka 1000 ganger lavere
enn p& den siden hvor diklofenak-plasteret

ble pafert (20).

Synovialvaeske og synovialhinne:
Seks studier omhandlet synovialvaeske
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(totalt 104 forsekspersoner) og fire stu-
dier omhandlet synovialhinne (totalt 59
forsakspersoner). To studier sammenliknet
konsentrasjoner oppnadd i synovialvaeske
(Coveeske) ©g synovialhinne (Cgpinne) med
topikal administrering versus oral adminis-
trering. | den ene studien var ratioen Cye./
Cplasma hoyest ved topikal administrering (9),
mens det motsatt var filfellet i den andre
studien (12). Lavere Cq.aske/ Cplasma ratio ved
topikal administrering ble bekreftet av (6). |
alle tre studiene var C,., oppnédd ved topi-
kal administrering lav. En studie uten oral
administrering som kontroll, viste en hay
Cevaeske/ Cplasma 09 hoy Covake Ved topikal
administrering (15), mens en annen viste
det motsatte (17). To studier uten oral admi-
nistrering som kontroll viste en hay Cqpinne/
Cplasma 09 hay Cotinne ved topikal adminis-
trering (14, 17).

| tillegg har konsentrasjon av béde fritt
og bundet diklofenak i kne som var blitt
behandlet topikalt, sammenliknet med det
ubehandlede kneet (18). Konsentrasjonene
av bade fritt og bundet legemiddel var bare
marginalt bedre i det behandlede kneet.
Konsentrasjon av fritt legemiddel var lik i
synovialvaesken og plasma.

Andre vev:

For sene og seneskjede, sa var ratio C,e,/
Colasma hoyere ved topikal administrering
enn ved oral, og selve konsentrasjonene
som ble oppnédd var ogséa heye (8, 10).
Antall forsakspersoner var 33. Den fordel-
aktige fordelingen ved topikal administre-
ring, samt haye konsentrasjoner i mélvevet,
ble stettet av (13, 14), dog uten oral admi-
nistrering som kontroll. Antall forseksper-
soner var 13.

For andre vev er det enda mindre dc:tc:,
kun fra f& studier og f& forsekspersoner,
og ikke alltid med oral administrering som
kontroll. Men ratio Cyey/Cplasma samt Cye, var
hay ved topikal administrering for fascie
(6), knekapsel (13, 15), menisk og brusk
(9).

DISKUSJON

Utformingen av studiene varierte. Doserin-
gene var stort sett normo|e, eventuelt noe
hayt (18).

Fire studier benyttet mikrodialyse til &
méle konsentrasjoner i vev (7, 11, 16,
19). Det er kun fritt/ubundet virkestoff som
kan diffundere over en dialysemembran
og inn i proben, og det forventes derfor
lavere verdier n&r denne metoden benyt-
tes. Dyrestudier har vist at mikrodialyse gir
et svar som tilsvarer cirka 16 % av total
virkestoffkonsentrasjon (21). Fordelen med
& benytte mikrodialyse, er kontinuerlig
mdling, slik at parameterne AUC og Ciax

Topikale NSAIDs skal:

Trinn 2 Diffundere direkte til vev —
unnga systemisk opptak

Veere tilstede i hgye nok konsentrasjoner
S 2

Hemme COX enzymer

Trinn3

Trinn4

Trinn 5

Redusere smerte

. J

Figur 1. Jnskede mekanismer bak effekten til
topikale NSAIDs (23).

kan bestemmes. Alternativet til mikrodia-
lyse i s& henseende, er & benytte et stort
antall forsakspersoner (8, 9), da én forsek-
sperson ikke bar utsettes for gjentakende
vevsprgveinngrep.

De fleste studiene administrerte lege-
midlet topikalt som enten gel eller plaster
gjentakende over 3-8 dager, mens tre
studier kun benyttet en enkeltdosering (7,
10, 12). Fordelen med gjentakende dose-
ring er at platékonsentrasjoner kan oppnas
(Cs). Ved 1. ordens nedbrytningskinetikk
vil dermed ulike méletidspunkt, fra 4 til 15
timer (13-15, 17, 18) etter siste dosering,
vansett reflektere C;, og ratio C.e./ Chlasma
vil ikke pavirkes.

En stor ulempe med enkeltdosering uten
kontinuerlig méling (10, 12) er at preve-
takingstidspunktet vil vaere kritisk. Det er
vist at ved topikc1| administrering Vil tox i
muskelen vaere omtrent 6 timer, mens taxi
blodet vil vaere omtrent 12 timer (10). Hvis
prevetakingstidspunktet hadde vaert 6 timer
etter administrering, ville dermed ratioen
Ciev/ Colasma efter topikal administrering
blitt heyere sammenliknet med de valgte
tidspunktene p& 12 (12) og 14 (10) timer,
hvor derimot eventuelle fordeler med topikal
administrering muligens underestimeres.

De ulike rapporterte konsentrasjonsverdi-
ene skyldes altsé ikke bare valg av adminis-
trasjonsvei, men ogsd variasjon i utforming
av studiene. | et forsek p& & finne en mest
mulig robust parameter for @ sammenlikne
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Tabell 1. Oppsummering av humane studier hvor mdite konsentrasioner av virkestoff i ulike vev i ledd og muskel (Cvev) 0g blodplasma (Cpiasma) presenteres.

Humane studier med ibuprofen

Referanse Administrasjonsvei
Topikal Oral
Dominkus Vevspraver Dosering: 375mg * 3 gel/dag i 3 dager 600 mg * 2/dag i 3 dager
etal. (6) tatt under kne- C, gjennomsnitt + standardavvik Ratio Cyev/Cplasma Ratio Cyev/Cplasma
operasion, 15 Plasma (pg/mi) 10£0,5(n=12) 16£13(n=3)
timer efter siste
administrering. Synovicﬂvaeske (vg/g) | 1,3+£1,1(n=12) 1,3%1,3 22+1,9(n=15) 1,4%1,6*
Fascie (pg/g) 27+1,7(n=12) 2,7%+2,2 29+28(n=15) 1,8+2,3*
Muskel (pg/g) 8,4+89(n=12) 8,4+9,8 53+3,7(n=15) 3,3+3,5*
Tegeder Mikrodialyse ble | Dosering: 800 mg gel enkeltdose 2 x 400 mg enkeltdose
etal. (7) ErUkt :Il O ma|e: Vev: AUCo_4,65|P|GsmC|: AUCo-10,
|éorr;:en rasjoner 1 gj. snitt = standardavvik Ratio cvev/cplusmo Ratio c"9V/CP|°$"“’
Plasma (pg x t/ml) 084+0,23(n=11) 18124 (n=11)
Muskel (pg x t/g) 0,064+0,090 (n=11) |0,076£0,11 | 0,21£0,12(n=11) 0,0012 +
0,00067**
Humane studier med ketoprofen
Referanse Administrasjonsvei
Topikal Oral
Rolf et al. (8) | Vevsprover fatt under | Dosering: 30 mg plaster/dag i 5 dager 50 mg enkeltdose
:S:gagogq\]’jkr:!_l:es; Cmux; medianverdi Ratio cvev/cplasma Ratio Cvev/CPhsmu
efter at siste plaster | Plasma (pg/ml) 0,018 (n=7) 2,3(n=10)
ble fiernet, og 2, 6, | sene (ug/g) 0,95 (n=6) 53 0,28 (n=9) 0,13
14 timer etter inntak
av kapsel. Seneskjede (pg/g) 50(n=7) 281 0,30 (n=10) 0,13
Rolf et al. (9) | Vevsprover fatt Dosering: 30 mg plaster/dag i 5 dager & enkeltdose | 50 mg enkeltdose
under kneopera- Cinax, medianverdi Ratio Cyev/Cplasma Ratio Cyev/Cplasma
sjon, 0, 6, 14 timer B _
efter at siste plaster Plasma {yg/ml) 0,019 (n = 10) 2,6(n=10)
ble fiernet, og 2, 6, | Synovialveeske (pg/g) | 0,013 (n = ¢) 0,68 0,35(n=7) 0,14
14 timer efter inn- alhi _ 1 _ 14
tak av kapsel. Synovialhinne (pg/g) | 0,057 (n=7) 3, 0,36 (n=7) 0,
Menisk (pg/g) 0,35 (n=6) 18 0,086 (n=3) 0,033
Brusk (ug/g) 0,57 (n=2) 30 0,084 (n=1) 0,032
Sekiya et al. | Vevsprover taft Dosering: 40 mg plaster enkeltdoser 150 mg depotkapsel enkeltdose
(10) under kneopera- Cia1, giennomsnitt = standardavvike Ratio Cyev/Cplasma Ratio Cyev/Cplasma
sjon, 14 timer etter
oldministrering, Plasma (ug/ml) 0,20 0,066 (n = 6) 34£13(n=5)
Sene (pg/g) 0,24 + 0,40 (n = 6) 1,2+2,1 0,210,171 (n=5) 0,062 + 0,040*
Muskel (pg/g) 0,080+0,16 (n=6) 0,41 0,60 0,056 +0,027 (n=5) (0,017 +£0,010*
Humane studier med diklofenak
Referanse Administrasjonsvei
Topikal Oral
Brunner et al. Mikrodilyse  ble Dosering: 48 mg * 3 gel/dag i 3 dager 50 mg * 3/dag i 3 dager
(1) brukt fil & male kon- | Cmax, gjennomsnitt + standardavvik? Ratio Cyev/Colasma Ratio Cyev/Colasma
9l p p
sentrasjoner i laret | pj o (0 /ml) 0,0056 +0,0034 (n = 12) 1,1£0,47 (n=12)
(0-48 timer etter
siste administrering). | Muskel (yg/g) 0014£0012(n=12) | 2,527 |0,0030+0,0016 (n=12) | 0,0028 *
0,0019**

Miyatake et
al. (12)

Vevspraver tatt under
kneoperasjon, 12
timer etter adminis-
trering av plaster og
depotkapsel.

Dosering:

30 mg plaster enkeltdose

37,5 mg depotkapsel enkeltdose

Ci21, gjennomsnitt + standardavvik Ratio Cyev/Cplasma Ratio Cyev/Cplasma
Plasma (pg/ml) 0,0047 +0,0020 (n=7) 0,0066 +0,0045 (n =7) |
Synovialvaeske (pg/g) | 0,0020 £ 0,00070 (n=7)| 0,43+0,23 | 0,017+0,012(n=7) 2,6 £2,5*
Synovialhinne (pg/g) | 0,0050+0,0038(n=7)| 1,1+0,93 0,015+0,0092 (n=7) 23+2,1*
Muskel (pg/g) 0,0093 +0,0083(n=7)| 2,0%2,0 0,00070 £0,0011 (h=7) |0,11£0,18**
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ulikt utformede studier pa tvers, ble det valgt
& fokusere pa ratioen C,e,/Cplosma for topi-
kal sammenliknet med oral administrering
utfart i samme studie. Ratioen C,e,/ Chlasma
kan minimere variasjon som skyldes ulike
méletidspunkt etter gjentakende dosering
samt ulik dosering. Og ved & fokusere pé
om ratioen var hgyere eller lavere ved topi-
kal sammenliknet med oral administrering,
vil ogsa variasjon som skyldes mikrodialyse
versus vevspraver og ulike farmakokinetiske
parametere minimeres. Variasjon som gjen-
stér er prevetakingstidspunktet ved enkelt-
dosering uten kontinuerlige mélinger.

Oppsummert vil vi preve & avdekke om
det er reproduserbarhet knyttet til om topi-
kal administrering ferer til en starre oppkon-
sentrering i mélvev enn oral administrering,
noe som vil gi en bedre effekt versus bivirk-
ningsratio. Studier uten oral administrering
som kontroll er tatt med som statte.

Hoyest mu|ig Coor/' Cplasma ratio ansas altsa
som sveert forde|c:ktig, men kun hvis C,e,
ogsa er hay nok til & kunne gi en effekt.
Denne verdien er ukjent. For eksempel er
den anslétt & ligge fra 0,001 til 0,5 pg/ml
for diklofenak (12) og 0,02-0,03 pg/ml
gav cirka 75 % reduksjon i prostaglandin
E2 i mus (21). Det er rimelig & anta at en
hay konsentrasjon vil gi en tilsvarende hay-
ere effekt, men det er vanskelig @ sette en
bestemt nedre grense. Det ble derfor valgt
& anse konsentrasjonen som hay nok hvis
den er hayere eller lik konsentrasjoner som
oppnas ved oral administrering.

Data for ratio C,,/Colasma ©g Cue fra totalt
87 forsekspersoner og 18 griser tyder pa
at topikal administrering kan gi god effekt
i muskler med mindre systemiske bivirk-
ninger. Det ble funnet en reporduserbcr-
het knyttet til dette, til tross for at studiene
omhandler bade ibuprofen, ketoprofen og
diklofenak, gjentakende og enkeltdosering
samt parametere som AUC, C,. eller andre
konsentrasjonsmalinger.

For synovialvaeske og synovialhinne er
det rapportert sprikende data ang&ende
hvorvidt topikal eller oral administrering
oppnér hayest C,e/Cplasma ratio. Ratio
Civeske/ Colasma basert p& mélinger som
representerer C, var cirka 1, b&de ved
topikal og oral administrering (6, 17, 18).

*lkke statistisk signifikant forskjellig fra
tilsvarende tall fra topikal administrering
(student t-test: p = 0,05).

** Statistisk signifikant forskjellig fra tilsva-
rende ftall fra topikal administrering
(student t-test: p = 0,05).

@ Omregnet fra oppgitt standardfeil.

© Omregnet fra oppgitt konfidensintervall.
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I synovialhinne var den noe hayere etter
topikal administrering (14, 17). For bade
synovialhinne og -vaeske oppnadde topi-
kal qdministrering hzyest ratio nar Chax
ble benyttet som parameter (9), mens det
motsatte var tilfellet nar konsentrasjoner 12
timer etter en enkeltdosering, ble benyttet
(12). Det siste var ikke overraskende, jamfer
diskusjonen innledningsvis.

Funnene basert p& C,, tyder pa at virke-
stoff i synovialvaesken hovedsakelig har
kommet via systemisk blodtilfersel. Mindre
vaskulariserte vev i leddet fungerer anta-
keligvis ikke som et virkestoffdepot for &
oke konsentrasjonen i synovialvaesken
ytterligere. Dette tyder pé at effekt versus
bivirkningsratio er lik for begge adminis-
trasjonsveiene. Da C.eke i de fleste stu-
diene er lavere etter topikal enn etter oral
administrering (6, 9, 12, 17), kan topikal
administrering for & n& synovialvaesken ikke
anbefales. Det er altsé en reel risiko for at
pasientene ikke oppnar heye nok konsen-
trasjoner for effekt.

Studier i rotter viste dog et annet resul-
tat (21). Her var ratio Cy.yeske/ Cplasma for
Crnax cirka 50 ganger heyere ved topikal
administrering, en forskjell som ogsé var
statistisk signifikant (student t-test; p =
0,025). Cqvaske var litt lavere ved topikal
administrering, men hgy nok til & oppné&
signifikant og kliniske relevant reduksjon
av prostaglandin E2-verdiene i vaesken.
Rotter har flere harsekker enn mennesker,
noe som gker permeabiliteten til huden.
Det er ogsa mulig at det er lettere & oppna
hayere konsentrasjoner i mindre ledd, da
diffusjonsdistansen er mindre.

Resultatene for andre vev som sene og
seneskjede, fascie, knekapsel, menisk og
brusk viste entydig at topikal administrering
kan anbefales, selv om datagrunnlaget var
begrenset.

Generelt viste dataene at det er stor
individuell variasjon, og et relativt standard-
awvik p& 50-100 % var ikke uvanlig (6, 7,
10-12). Dette gjaldt b&de ved topikal og
oral administrering, og tyder pa en ufor-
utsigbar effekt, og kanskje ogsa at ikke alle
vil f& effekt. Store standardavvik kombinert
med relativt f& forsekspersoner resulterte
ogsa i at det kun for noen fa studier kunne
finnes statistisk signifikante forskjeller mel-
lom topikal og topikal administrering (se
tabell 1).

Denne oversiktartikkelen har tatt for seg
virkestoffene ibuprofen, ketoprofen og
diklofenak. Dette er virkestoff som markeds-
fares for topikal administrering i Norge.
Basert p& presentertfe funn, er det ingen av
de tre virkestoffene som utpeker seg, verken
i positiv eller negativ retning.

KONKLUSJON

Pa grunnlag av oppnédde konsentrasjoner
i vev versus plasma, kan topikale NSAIDs
anbefales ved inflammasjonstilstander i
muskler fremfor bruk av orale NSAIDs.
Dette gjelder ogsa andre underliggende
vev som for eksempel sener, selv om data-
grunnlaget her er mer begrenset. Topikale
NSAIDs er sarlig aktuelt for personer med
okt risiko for komplikasjoner ved bruk av
orale NSAIDs. Ved gikt derimot, ber topi-
kale NSAIDs unngés, da det er en reel
risiko for at konsentrasjonen som oppnés
i synovialvaeske ikke er hay nok for effekt.
Individuelle variasjoner mé péregnes bade
ved topikal og oral administrering.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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Drug concentrations in blood and tissue after topical vs. oral NSAIDs

Background

The object of this review article is to
summarise the current knowledge on how
the route of administration (topico| vs. oral)
of NSAIDs affects their final concentra-
tion in the various joint fissues and muscle
(Ciissue), compared to blood plasma (Cplasma).
Whether the ratio Ciissue/ Cplasma is more bene-
ficial after topical administration, and if the
concentrations reached in target tissue are of
sufficient magnitude to achieve a therapeutic
effect, will be discussed.

Material and methods

Systematic search in the databases Med-
line, Pubmed and Cochrane Library with
subsequent inclusion/exclusion based on
predefined criteria.

Results

Seven papers fulfilled all inclusion criteria,
whilst 10 studies provided supporting data.
The ratio Ciissue/Cplasma increased after topical
administration for muscles and other nearby
tissues like tendons. Levels of Ciissve associated
with therapeutic effect were reached. The
exception was synovial fluid, where Ciissue
was too low to prove efficient, and the results
regarding the influence of administration route
on the ratios, were conflicting. Generally, the
number of test ubjects was limited, and the
individual variation among them was high.

Conclusion

Topical NSAIDs are advantageous in cases of
muscle, tendon and soft tissue inflammation,
but not arthritis. A high individual variation is
expected for both administration ways.
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