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KERNPUNTEN

« Bij de intra-articulaire toepassing van glucocorticoiden wordt in de
praktijk vaak gelijktijdig lidocaine toegediend. Uit de literatuur is
echter niet op te maken of dit de behandeling beinvloedt.

« De afname van pijn twee weken na de behandeling komt in dit
onderzoek overeen met het beschreven effect in de literatuur.

« Eris geen verschil in respons aangetoond tussen de intra-articulai-
re toediening van triamcinolonacetonide met of zonder lidocaine.

Inleiding

Artritis is een verzamelnaam voor aandoeningen waarbij een of
meer gewrichten zijn aangedaan door een ontstekingsproces.
Een bij artritis gebruikelijke behandeling is de intra-articulaire
toepassing van glucocorticoiden zoals triamcinolonacetonide [1,
2]. Triamcinolonacetonide wordt in kristallijne vorm geinjecteerd
in het gewricht. Mate en duur van de respons op deze behande-
ling zijn wisselend en moeilijk voorspelbaar [2, 3]. In de dage-
lijkse praktijk wordt vaak gelijktijdig lidocaine toegediend
[Popma JW e.a., ongepubliceerde waarnemingen]. De richtlijnen
geven uiteenlopende adviezen over deze combinatie [1, 4]. Er is
geen onderzoek bekend waarin de effectiviteit van injecties met
alleen een corticosteroide vergeleken wordt met die van een
combinatie van een corticosteroide en een lokaal anaestheticum.
De doelstelling van dit onderzoek was de vraag te beantwoorden
of mate en duur van de respons op een intra-articulaire behande-
ling met triamcinolonacetonide bij patiénten met artritis wordt
beinvlioed door het toevoegen van lidocaine.

Methoden

Het betrof een retrospectief observationeel cohortonderzoek,
waarbij gebruik is gemaakt van klinische gegevens uit een eerder
onderzoek [5]. Het onderzoek was niet WMO-plichtig.

ABSTRACT

Simultaneous intra-articular injection of lidocaine and triamci-
nolone acetonide compared with triamcinolone acetonide alone in
arthritis patients

To investigate whether the degree and the duration of the
response to an intra-articular treatment with triamcinolone
acetonide in patients with arthritis is influenced by the addition
of lidocaine.

Retrospective observational cohort study.

The study population consisted of intramural and extramural
patients from the rheumatology outpatient clinic of the Medical
Spectrum Twente. All participants were treated with intra-articu-
lar triamcinolone acetonide and were divided into two groups
based on simultaneous use of lidocaine during injection or not.
The degree of pain was recorded the week before, and two weeks
after treatment on a 100 mm visual analogue scale for pain
intensity (VAS-PI). As a measure of the duration of treatment
effect the time to re-treatment was recorded.

The 110 patients treated with triamcinolone acetonide and
lidocaine, have shown a mean reduction in pain of 32 £ 28 mm
VAS-PI, versus 22 + 25 mm VAS-PI for the 43 patients with triam-
cinolone acetonide alone. This difference of 31% compared to the
combination therapy was not statistically significant (P = 0.31).
The number of patients who did not receive a second injection,
was 62 (50%) for the combination group and 20 (44%) for the
triamcinolone acetonide group. Time to re-treatment was not
significantly different in the first two years (P = 0.18) or in the
period after two years (P = 0.35).

Intra-articular administration of triamcinolone acetonide in
combination with lidocaine gives a similar response compared to
treatment with triamcinolone acetonide alone.

Hondebrink VW, Popma JW, Brummelhuis-Visser P, Movig KLL,
Haagsma CJ, van de Laar MAF/. Gelijktijdige intra-articulaire
toediening van lidocaine en triamcinolonacetonide vergeleken
met alleen triamcinolonacetonide bij patiénten met artritis.
PW Wetenschappelijk Platform. 2013;7:a1307.

Patiénten

De onderzoekspopulatie bestond uit intra- en extramurale patién-
ten van de polikliniek Reumatologie van het Medisch Spectrum
Twente, die in de periode mei tot en met december 2004 in onder-
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Patiéntkenmerken

Primair eindpunt

* Two-sample t-toets.

T Chikwadraattoets.

¥ Analysis of variance.

§ Mann-Whitney-U-toets.

|| Spearman’s correlatietoets.

VAS-PI: visual analogue scale for pain intensity.

Cohort
(met lidocaine)

N 110
Leeftijd (jaren) 59,1+13,0
Geslacht (m/v; %) 30/70
Indicatie (%)

* reumatoide artritis 38

* osteoartritis 18

« artritis psoriatica 9

« tendinitis/bursitis 11

* overig 24
Gemiddelde ziekteduur (jaren) 7,5%9,2
Secundair eindpunt

N 123
Leeftijd (jaren) 60,0+ 13,7
Geslacht (m/v; %) 30/70
Indicatie (%)

* reumatoide artritis 39

* osteoartritis 19

* artritis psoriatica 8

« tendinitis/bursitis 11

* overig 24
Gemiddelde ziekteduur (jaren) 7,6 %89

Referentie Verschil tussen Correlatie met
(zonder lidocaine)  groepen (P) AVAS-PI (P)
43
60,8 +17,2 0,51*
30/70 0,981
0,11t 0,59%
28
14
47
7,011 0,145 0,25]|
45
59,8 £16,7 0,92*
29/71 0,881
0,14t 0,589
29
16
7
44
7,6+11,5 0,248

9 Mantel-Cox-regressieanalyse.

zoeksverband werden behandeld met intra-articulair triamcinolon-
acetonide (Kenacort) voor de indicatie artritis. Exclusie vond plaats
op basis van het ontbreken van de benodigde informatie en een
leeftijd jonger dan 18 jaar op het moment van de behandeling.

Als cohort werd de groep patiénten genomen die was behandeld
met intra-articulair triamcinolonacetonide en lidocaine. De refe-
rentiecohort was de groep patiénten die werd behandeld met
intra-articulair triamcinolonacetonide zonder dat daarbij een
lokaal anaestheticum werd toegepast. De gebruikte doseringen
triamcinolonacetonide waren voornamelijk afhankelijk van het
behandelde gewricht en varieerden tussen 5 en 80 mg.

Klinische parameters

Het gemiddelde niveau van gelokaliseerde pijn in de week voor

de intra-articulaire injectie was, voorafgaand aan de injectie,
vastgelegd met een 100 mm visual analogue scale for pain intensity

(VAS-PI). Twee weken na de intra-articulaire injectie triamcinolon-
acetonide werd middels een vervolg-vragenlijst opnieuw de
VAS-Pl-score vastgesteld.

Overige klinische informatie die niet in de klinische onderzoeks-
gegevens was opgenomen, zoals de toepassing van lokale anaes-
thetica en de tijd tot herbehandeling, is door dossieronderzoek
verkregen.

In dit onderzoek werd een klinisch relevant verschil in primair
eindpunt gedefinieerd als een verschil van 55% in gemiddelde
VAS-Pl-score tussen beide groepen twee weken na behandeling
(AVAS-PI) [5].

Als secundair eindpunt is de tijd tot herbehandeling onderzocht;
daartoe zijn de patiénten gevolgd van het moment van inclusie tot
mei 2011. Voor het aantonen van het door ons klinisch relevant
geachte verschil dienden per groep 32 patiénten te worden gein-
cludeerd, uitgaande van een gemiddelde afname in VAS-PI-score
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Onderzoeksresultaten

Primair eindpunt

N

Gemiddelde pijn op t =0 (mm VAS-PI)

Gemiddelde pijn op t = 2 weken (mm VAS-PI)

Verschil in pijn tussen t =0 en t = 2 weken (mm VAS-PI)

Secundair eindpunt

N

Verschil in pijn tussen t =0 en t = 2 weken in groep niet herbehandelde
patiénten (mm VAS-PI)

Patiénten die ten tijde van het onderzoek niet zijn herbehandeld

VAS-PI: visual analogue scale for pain intensity.
* Two-sample t-toets.

T Mann-Whitney-U-toets.

¥ Analysis of variance.

Verschil tussen
groepen (P)

Referentie
(zonder lidocaine)

Cohort
(met lidocaine)

110 43
60 + 25 52+ 24 0,061*
28+24 30+23 0,661
32+28 22+25 0,31%

123 45
27429 21427 0,50%
62 (50%) 20 (44%)

van 16 mm (55% van 29 mm), met standaarddeviatie 23 mm, alfa
0,05 en power 0,8.

Statistische analyse

De statistische analyses werden uitgevoerd met SPSS 15.0. De
cohort- en de referentiegroep zijn vergeleken op de patiéntken-
merken. P-waarden <0,05 werden beoordeeld als statistisch
significant. Voor verschil in patiéntkarakteristieken met P < 0,15
werd getoetst op correlatie met de primaire uitkomst.

De gegevens werden beoordeeld op een normale verdeling. De
continue patiéntkenmerken leeftijd en gemiddelde pijn op t=0
bleken normaal verdeeld. Hiervoor werd een two-sample t-toets
toegepast. De gemiddelde ziekteduur bleek niet normaal ver-
deeld; hiervoor werd de Mann-Whitney-U-toets gebruikt. Voor de
categoriale kenmerken geslacht en indicatie werd een chikwa-
draattoets uitgevoerd. Voor het patiéntkenmerk indicatie is
toetsing op correlatie met het primaire eindpunt uitgevoerd
middels analysis of variance (ANOVA). Correlatie tussen het
primaire eindpunt en de gemiddelde ziekteduur is geanalyseerd
met Spearman’s correlatietoets. Het secundaire eindpunt is
grafisch beoordeeld met behulp van een Kaplan-Meier-curve en
de resultaten werden geanalyseerd middels Mantel-Cox-regressie-
analyse.

Resultaten

Aan de hand van onderzoeksgegevens van 200 patiénten werden
168 patiénten geincludeerd in dit onderzoek. Voor het primaire
eindpunt waren de gegevens van 153 patiénten bruikbaar. Exclusie
vond plaats op basis van het ontbreken van de status op locatie
(n =14), het ontbreken van benodigde informatie omtrent de
injectie (n =18) of een incomplete follow-up na twee weken

(n =15). De gegevens van deze laatste patiénten konden wel
worden gebruikt voor het secundaire eindpunt, wat het verschil in
inclusie verklaart.

In tabel 1zijn de patiéntkenmerken weergegeven. Bij geen van
deze karakteristieken traden significante verschillen op. Voor de
patiéntkenmerken indicatie en gemiddelde ziekteduur, met een
P-waarde tussen 0,05 en 0,15, bleek geen correlatie te bestaan
met het primaire of het secundaire eindpunt.

In tabel 2 zijn de onderzoeksresultaten weergegeven. Beide
groepen laten twee weken na behandeling een duidelijke afname
in pijnbeleving zien. De patiénten die ook zijn behandeld met
lidocaine, hebben een gemiddelde afname in pijn van 32 £ 28 mm
VAS-PI versus 22 + 25 mm VAS-PI voor de groep zonder lidocaine.
Dit verschil van 31% ten opzichte van de combinatietherapie is
niet statistisch significant (P = 0,31).

De gemiddelde pijn v66r de behandeling in de combinatiegroep
is met 60 = 25 mm VAS-PI niet significant groter dan in de triamci-
nolongroep (52 £ 24 mm VAS-PI; P = 0,061). Voor het verschil in
pijn op t =0 is gecorrigeerd (P < 0,15) door dit als covariabele mee
te nemen bij de toetsing op verschil in pijn na twee weken. Van
enig verschil in pijn is na twee weken geen sprake meer, met

28 £ 24 mm VAS-PI in de cohortgroep en 30 + 23 mm VAS-PI in de
referentiegroep (P = 0,66).

Het aantal patiénten dat ten tijde van het onderzoek niet is
herbehandeld, bedraagt 62 (50%) voor de combinatiegroep en 20
(44%) voor de triamcinolongroep. Er is geen verschil in AVAS-PI
aangetoond tussen de patiénten die niet herbehandeld worden
(P =0,50). De niet herbehandelde patiénten zijn meegenomen in
de vervolganalyse door de tijd tot de einddatum van de gegevens-
inclusie weer te geven.

De groep die is behandeld met additioneel lidocaine, lijkt in de
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periode van de eerste twee jaar sneller te worden herbehandeld
dan de referentiegroep. Na twee jaar lijkt dit beeld omgekeerd. De
resultaten waren noch in de eerste twee jaar (P = 0,18) noch in de
periode na twee jaar statistisch significant verschillend (P = 0,35).

Beschouwing

Uit dit onderzoek blijkt dat de groep die intra-articulair is behan-
deld met triamcinolonacetonide en lidocaine, twee weken na de
behandeling een respons had die vergelijkbaar is met die van de
groep met alleen triamcinolonacetonide-injecties. Een verschil
tussen beide groepen in tijdsduur tot herbehandeling is niet
aangetoond.

De afname in VAS-PI-score twee weken na behandeling komt
overeen met het beschreven effect van intra-articulair toegediende
glucocorticoiden bij patiénten met osteoartritis [2], al is het
gevonden effect is niet zo duidelijk omschreven voor de indicatie
artritis [3].

Er leek, ondanks de grote spreiding, initieel een trend aanwezig te
zijn van 31% in het voordeel van de combinatiegroep (P = 0,053).
Wanneer wordt gecorrigeerd voor het aanvangsverschil (P < 0,15) in
pijn v66r behandeling, wordt deze trend ontkracht.

De grote spreiding in resultaten, zoals gevonden binnen ons
onderzoek, is ook in eerdere onderzoeken beschreven [2]. De
verklaring hiervoor ligt gedeeltelijk in de onderzoeksopzet en
gedeeltelijk in praktische beperkingen. De resultaten in de litera-
tuur zijn niet verkregen uit homogene onderzoeksgroepen. De
behandelde gewrichten verschillen, evenals de gebruikte cortico-
steroiden, de toepassing van lokale anaesthetica, de dosering, de
indicatie en de comedicatie. De ziekteactiviteit van dit soort
ontstekingsprocessen laat karakteristiek grote inter- en intra-
individuele variaties zien die de resultaten beinvloeden.

Binnen dit onderzoek zijn de variaties in gebruikt corticosteroide,
lokaal anaestheticum en indicatie geélimineerd. Het bleek niet
mogelijk te corrigeren voor de gebruikte comedicatie. Dit is een
rechtstreeks gevolg van de plaatsbepaling van de behandeling.
De database liet correctie op gebruikte dosering en behandeld
gewricht niet toe, omdat dan het benodigde aantal patiénten niet
kon worden behaald.

Een verklaring voor een verschil in respons tussen aan- en afwezig-
heid van lidocaine is in de literatuur niet beschreven. Het is niet
aannemelijk dat een verschil in respons kan worden verklaard
door het directe effect van lidocaine. Lidocaine is een middellang
werkend anaestheticum van het amidetype. De opgegeven wer-
kingsduur is afhankelijk van dosis en plaats van toediening maar
ligt in de orde van uren [6].

In aanvullend laboratoriumonderzoek is gekeken naar het indi-
recte effect van lidocaine op de kristalstructuur en de oplosbaar-
heid van de suspensie triamcinolonacetonide, waarmee een
eventueel verschil kan worden verklaard [7, 8]. In de uitgevoerde
experimenten zijn geen verschillen waargenomen in de kristal-
structuur en de oplosbaarheid bij aan- of afwezigheid van lidoca-
ine (niet gepubliceerde gegevens).

Conclusie
Concluderend kan gesteld worden dat intra-articulaire toediening
van triamcinolonacetonide met lidocaine, een vergelijkbare

respons geeft als wanneer triamcinolonacetonide wordt toege-
diend zonder lidocaine.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van V.W. Hondebrink.

Met dank aan prof. dr. J. van der Palen, klinisch epidemioloog, voor zijn kritische
inbreng bij de voorbereiding en hulp bij de statistische analyses ten behoeve
van dit onderzoek.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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