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HTA Region Stockholm ar ett centrum for oberoende utvardering av det
vetenskapliga underlaget fér metoder och processer inom varden. Pa
engelska kallas det Health Technology Assessment (HTA). En HTA-analys kan
belysa nytta, risker samt halsoekonomiska och etiska aspekter av
utvarderade metoder och ger darigenom stéd for prioritering och
beslutsfattande om vardens utformning.
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Sammanfattning

Intraartikuldra kortisoninjektioner vid hoftartros ar en omdiskuterad behandlingsmetod
mot smarta och inflammation. Det finns osdkerheter kring dess positiva effekter samt
flera farhdgor for potentiella risker, framfor allt for ledprotesinfektion samt risk for
sjukdomsprogression eller kollaps av femurhuvudet.

Internationella riktlinjer ger olika rekommendationer fér anvindning av denna metod
och de skiljer sig ofta i sin betoning pa nér och hur injektionerna ska anviandas. I Sverige
finns rekommendationer fran den nationella kunskapsstyrningen som séger att
kortisoninjektioner inte ska ges, med motiveringen att de saknar effekt eller endast ger
kortvarig smartlindring [1]. Rekommendationerna ar baserade pa tva vetenskapliga
publikationer samt beprovad erfarenhet.

Trots avradan sker behandlingen i Sverige. Med tanke pa detta ar det av vikt att
grundligt utvirdera denna behandlingsmetods f6r- och nackdelar. Denna rapport
sammanstiller och utviarderar det vetenskapliga underlaget bade f6r behandlingens
effekt pa smarta och funktion samt f6r biverkningar.

Resultaten visar att:
¢ Kortisoninjektioner ger en obetydlig till liten smartlindring och forbattrad
funktion pa kort sikt samt att effekterna mojligen inte varar langre an tre
manader.

e Det dr mojligt att injektioner som ges inom tre manader fore en operation 6kar
infektionsrisken nagot. Det handlar i sé fall om ett fatal extra fall av infektioner,
men har betydande konsekvenser for de som drabbas.

e Huruvida kortisoninjektioner 6kar risken f6r sjukdomsprogression eller kollaps av
femurhuvudet ar fortfarande oklart pa grund av alltfor bristande kvalitet i
publicerade studier.

Detta kunskapsunderlag kan ligga till grund for nuvarande eller justerade svenska
rekommendationer samt anviandas i dialog mellan kliniker och patienter.



Bakgrund

Hoftartros ar en vanlig degenerativ ledsjukdom som kénnetecknas av en progressiv
nedbrytning av ledbrosk samt andra forandringar i ledens vavnader inklusive skelett och
labrum (hoftens broskring). Sjukdomen drabbar framst dldre och leder till smirta,
stelhet och minskad rérlighet i héftleden. Aven yngre individer kan drabbas av
hoftartros, vanligtvis i samband med overvikt, fetma eller tidigare ledskador som
uppstatt genom idrott.

Behandlingen av artros omfattar information, traning och vid behov viktreduktion. Om
dessa atgirder inte ger tillracklig effekt kan smartlakemedel, hjalpmedel och i sista hand
kirurgi overvagas [2].

Intraartikuldra kortisoninjektioner ar en farmakologisk behandling som anvinds i syfte
att lindra smérta och inflammation vid hoftartros.

Det finns flera farhdgor kring kortisoninjektion i hoften, som dessutom ar komplicerad
och kraver nagon form av "styrteknik” med ultraljud eller annan apparatur. De riskerna
och potentiella komplikationerna som ofta nimns &r accelererad leddestruktion och
brosknedbrytning, avaskular nekros och komplikationer vid framtida hoftoperationer

[3].

Internationella riktlinjer ger olika rekommendationer for anvindning av intraartikulédra
kortisoninjektioner vid hoftledsartros och de skiljer sig ofta i sin betoning pa nir och hur
dessa injektioner ska ges. Bland fyra riktlinjer av hogre kvalitet rekommenderade tre av
dessa kortisoninjektioner medan en riktlinje rekommenderade emot [4].
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rérelseorgan innehaller ingen rekommendation
om kortisoninjektion for hoftledsartros [2]. Daremot rekommenderas i nationellt
kunskapsstod att kortisoninjektioner inte ska ges, med motiveringen att behandlingen
saknar effekt eller endast ger kortvarig smartlindring [1]. Underlaget baserades pa tva
vetenskapliga publikationer samt beprovad erfarenhet [5, 6].

Trots avradan ges behandlingen i Sverige. I en svensk studie fran 2022 analyserade
forfattarna forandringen i forskrivningsmonster av smartstillande ldkemedel fore
(2008-2012) och efter (2012—2016) publiceringen av nationella riktlinjer for artros [7].
I studien observerades en statistiskt signifikant 6kning i andelen expedierade
kortisoninjektioner for personer med hoftartros (fran 8,7% till 11%).

Med tanke pa den utbredda anviandningen av intraartikuldra kortisoninjektioner och
den stora patientgrupp som lider av artros, ar det av yttersta vikt att grundligt utvirdera
denna behandlingsmetods for- och nackdelar.



Syfte

Syftet med projektet ar att utvardera nytta-riskforhallandet for intraartikulara
kortisoninjektioner hos patienter med hoftartros. Projektet syftar till att undersoka bade
de kort- och langsiktiga effekterna pa smartlindring och funktion, samt att identifiera
eventuella biverkningar som kan uppsta pa kort och lang sikt efter injektionerna. Méalet
med projektet ar att framstilla ett valgrundat och evidensbaserat underlag som kan
anvandas som grund for svenska rekommendationer samt i dialogen med patienter som

efterfragar kortisoninjektioner.



Metod

Denna rapport innefattar tva systematiska oversikter genomforda av HTA Region
Stockholm. Protokollet ar forregistrerat i PROSPERO (CRD42023465067).

Syftet med en systematisk oversikt ar att fa ett sammanvagt kunskapsunderlag utifran
den forskning som ar genomford pa omradet. Metoden gér ut pa att samtliga
vetenskapliga studier som &r aktuella f6r rapportens fragestillningar identifieras och
granskas med avseende pa relevans och risk for systematiska fel (bias). Resultaten fran
studierna sammanvégs och tillforlitligheten till resultaten bedoms med héansyn till risken
for systematiska fel, resultatens samstammighet, precision och 6verférbarhet samt
risken for publikationsbias. HTA Region Stockholm preciserar alltid fragan i dialog med
fragestéllare och/eller andra sakkunniga pa omradet.

Fragestallning och urvalskriterier

Syftet med specifika urvalskriterier ar att ringa in vilka vetenskapliga studier som ar
aktuella for att besvara rapportens fragestéllning. Litteratursokning och gallring av
sokresultaten utgar ifran urvalskriterierna for att sikerhetsstilla att samtliga
vetenskapliga studier som uppfyller dessa identifieras. Urvalskriterierna specificeras
innan litteratursékningen utfors.

Overgripande fragestillningar

1. Vilka ar de kort- och langsiktiga effekterna pa smarta och funktion av
intraartikuldra kortisoninjektioner hos patienter med hoftartros?

2. Vilka ar de kort- och langsiktiga biverkningarna av kortisoninjektioner direkt i
hoftleden hos patienter med hoftartros?

Urvalskriterier

Population Personer med hoftartros

Intervention Intraartikular kortisoninjektion
kontrollintervention Shaminjektion med koksalt/vatska

Utfall Smarta och funktion som dr métta med validerade

instrument samt biverkningar. Korttidsuppfoljning ar <13
veckor och langtidsuppfoljning ar >13 veckor.

Studiedesign Fraga 1: Randomiserade kontrollerade studier (RCT)
Fréga 2: Kontrollerade studier, randomiserade eller €j
Sprak Engelska, svenska

Sokstrategi

En forsta litteratursokning utfordes i mars 2024 i databaserna PubMed, Cochrane
Library och Embase. S6kningen uppdaterades sedan i september 2024. Sokstrategin
utformades for att fanga alla artiklar som i titel eller abstrakt angivit nagon av namnda
populationer och interventioner (for fullstindig sokstrategi, se Bilaga 1).

Urval av studier

Urvalet av studier gjordes fran de sokningar som genomforts pd HTA Region Stockholm.
Tva personer granskade oberoende av varandra litteratursammanfattningarna
(abstrakten) fran de studier som identifierades. De artiklar vars abstrakt uppfyllde



urvalskriterierna, eller diar det fanns en osidkerhet om de uppfyllde kriterierna, lastes i
fulltext. Fulltexterna granskades av tva personer oberoende av varandra. Eventuella
oenigheter lostes genom diskussion och konsensus. Fulltexter som inte uppfyllde
urvalskriterierna sorterades bort och orsak till exklusion noterades (se Bilaga 3).

Bedomning av risk for systematiska fel (risk for bias)

Alla studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades for risk for systematiska fel med
granskningsmallar speciellt framtagna for respektive studietyp (RoB 2 [8] for
randomiserade studier och ROBINS-I [9] for icke-randomiserade studier). Risken for
systematiska fel bedomdes for varje relevant utfallsmatt. Tva personer granskade
studierna oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion eller
en ytterligare bedomning av en tredje person. Infor granskningen listades viktiga
storfaktorer som bedomdes kunna snedvrida resultaten. Dessa var alder, kon, BMI och
svarighetsgrad av artros.

Dataextraktion

Data extraherades av en person och verifierades av en annan. Data extraherades utifran
en pa forhand bestamd mall. I forsta hand extraherades medelviarden och
standardavvikelse for kontinuerliga matt samt antal hdndelser och andel handelser i
procent for dikotoma utfallsmatt. I andra hand extraherades andra data som gav
relevant information om effekten och biverkningar. Endast de utfallsmatt som valts ut
for fragestillningen extraherades (Bilaga 2).

Sammanvagning av resultat

I de fall rapporterade studiepopulationer, interventioner och utfallsmatt bedémdes vara
tillrackligt lika vagdes data fran primérstudier samman i metaanalyser.
Slumpeffektsmodellen (engelska: random effects model) anviandes i samtliga
metaanalyser. For RCT:er valde vi att endast inkludera studier med 1ag eller mattlig risk
for bias i analyserna. I metaanalyser av data fran icke-randomiserade studier ingar
studier med 1ag, méttlig och hog risk for bias medan studier med mycket hog risk
exkluderades fran analyserna.

For dikotoma utfallsmatt, i detta fall biverkningar, beriknades riskskillnad (engelska:
risk difference, RD). For kontinuerliga utfallsmétt (smarta och funktion) berdknades
medelviardesskillnaden (engelska: mean difference, MD). Utfallsmatten smérta och
funktion rapporterades i olika linjara skalor och vi gjorde antagandet att samtliga skalor
kan transformeras linjart. Vi har darfor omvandlat resultat till en gemensam smaértskala
(0—10 i VAS skala) och funktionskala (0—68 WOMAC funktion).

Samtliga metaanalyser gjordes med hjilp av programmet Review Manager 5.4 [10].

Beddmning av resultatens tillforlitlighet

Bedomning av resultatens tillforlitlighet gjordes utifran det internationellt utarbetade
systemet GRADE (the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) [11]. Med GRADE bedoms tillforlitligheten till det sammanvagda resultatet
pa en 4-gradig skala (hog, mattlig, 1ag, mycket 1ag). Bedomningen gors utifran fem
faktorer (risk for bias, samstammighet, precision, 6verforbarhet, publikationsbias). For
mer information kring de riskomraden som bedéms och de olika nivderna av
tillforlitlighet hanvisar vi till GRADE working-group (Faktaruta 1) [12].



Tillforlitligheten bedoms i GRADE genom att utga fran hur den estimerade effekten
ligger i relation till specificerade troskelvarden [13]. For utfallsmétten smarta anvindes
ett troskelvarde pé 1,3 enheter i VAS 0—10 [14] som minsta betydande skillnad (eng.
minimal important difference MID). For utfallsmattet funktion antog vi att 7,1 poang (i
skalan WOMAC funktion 0—68) ar den minsta betydelsefulla kliniska skillnaden [14].

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)

Vianvander oss av GRADE-systemet som &r ett internationellt utarbetat ramverk for att klassificera
styrkan pa det samlade vetenskapliga underlaget. Syftet &r att pa ett strukturerat och transparent vis
beddma och presentera tillfarlitligheten till det sammanvigda resultatet.

Mar tillfarlitligheten beddms tar man hansyn till flera faktorer, daribland risk for bias, samstdmmighet
i resultaten, precision, dverfarbarhet samt risk for publikationsbias. Tillforlitligheten klassificeras i fyra
nivaer: hiig, mattlig, lag eller mycket 13g tillfirlitlighet, vilket kan tolkas enligt nedan.

FPpEg  Hog tllfarlitlighet Beddmningen &r att resultatet stammer
EPRE0O  Mattlig tillfarlitlighet Beddmningen &r att det &r troligt att resultatet stdmmer
EEBHO0) Lagtlliforlitlighet Bedtmningen &r det &r mijligt att resultatet stimmer

EOO0O mMycket |ag tillforlitlighet  Beddmningen ar att vi inte vet om resultatet stammer

GRADE kan inte implementeras mekaniskt och beddmningen &r med nédvindighet till viss del
subjektiv. Olika personer som utvirderar samma underlag kan saledes komma fram till olika slutsatser
om dess tillfarlitlighet. En central del | GRADE &r dérfor att det tydligt framgar vad som ligger bakom
de beddmningar som gjorts.

Faktaruta 1. Tillforlitlighet enligt GRADE-systemet

Extern granskning av rapporten

Rapporten har granskats i sin helhet avseende metod och innehéll av en extern
granskare (se Medverkande). Extern granskare har lamnat deklaration om bindningar
och jav. HTA Region Stockholm har bedomt att de forhallanden som redovisats ar
forenliga med véra krav pa saklighet och opartiskhet.



Resultat

Urval av studier

Litteratursokningarna genererade 1120 abstrakt, varav 393 kunde exkluderas eftersom
dessa var dubbletter. Fran de 727 unika abstrakten bedémdes 60 vara potentiellt
relevanta for fragestallningen och granskades i fulltext. Av dessa fulltexter var 20
artiklar relevanta for fragestillningarna (se figuren nedan).

Inklusion
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Effekt pa smarta och funktion

Resultaten visar att kortisoninjektion har en obetydlig till liten effekt pa smarta och
funktion upp till tre médnader, men mgajligtvis forsvinner effekten helt pa langre sikt.
Nedan foljer en beskrivning av de ingdende studierna samt hur vi vigt samman och
bedomt resultaten.

Beskrivning av ingaende studier

Vi identifierade sex randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt 544 deltagare
[15-20]. Studierna var utférda i Sverige [17], Danmark [20], Storbritannien [15, 16, 19]
och Kanada [18] och var publicerade mellan &ren 2002 och 2022. I Bilaga 2 redovisas
samtliga inkluderade studier.

Population

Deltagarnas genomsnittliga alder varierade mellan 46 och 79 ar (medel 66 ar). Andelen
kvinnor var hogre i samtliga studier och varierade mellan 56 och 80 % (medel 63 %).
Artrosens svarighetsgrad var inte rapporterad i tre studier [16, 17, 19]. Ovriga studier
specificerade patienternas radiologiska gradering enligt Kellgren/Lawrence dar andelen
med grad 3 eller 4 varierade mellan 43 och 82 % (medel 63 %) [15, 18, 20].

Intervention

Kortisoninjektion blandades med lokalbed6vningsmedel i fyra studier, medan enbart
kortison gavs i tva studier [17, 20]. Substanserna som injicerades var
metylprednisolonacetat (40 eller 120 mg), triamcinolonacetonid (20, 40 eller 80 mg)
och triamcinolonhexacetonid (40 mg). Alla intraartikulédra injektioner utférdes med
bilddiagnostiskt hjalpmedel, antingen genom ultraljud [15, 19, 20] eller fluoroskopi [16-
18].

Jamforelse

Inkluderade studier jamfoérde kortisoninjektion med saltlésningsinjektioner, med eller
utan lokalbed6vningsmedel. Jamforande studier med sedvanlig vard (det vill sdga ingen
injektion) eller med hyaluronsyrainjektion utférdes i tre studier [15, 19, 20]. Eftersom
kontrollinterventionen i den hir rapporten ar shaminjektioner har vi inte anviant data
for andra jamforelser.

Utfall

Det primira utfallsméttet i samtliga studier var patientrapporterad smarta.
Uppskattning av smartintensitet varierade mellan studierna och skattningsskalorna som
anvandes var:
e Numerisk skala (Numerical Rating Scale, NRS) for smartintensitet ("intensity of
hip pain”) och for den vérsta smirtan ("worst pain”)
e Visuell analog skala (VAS) for smarta vid viktbarande/géng och i vila
e  Western Ontario and McMaster Universities artrosindex (WOMAC)
smartsubskala.

Funktion var det sekundéra utfallsmattet och méittes i alla studier utom en [16]. Den
objektiva bedomningen av funktion var rorelseomfang (ROM) och rapporterades i tva
studier [17, 18]. Subjektiva bedomningar av funktion méattes med olika instrument:



modifierade Katz ADL-index [17], SF-362 (delskalan fysisk funktion) [18], Lequesne-
index [20] och WOMAGCS funktion [15, 19, 20].

Alla studier rapporterade uppfoljningstid pa minst atta veckor och en studie hade ocksa
langre tids uppfoljning (fyra och sex ménader) [19].

Risk for bias

Vér bedomning av risk for bias i inkluderade studier redovisas i Figur 1 nedan. En studie
exkluderades fran metaanalyserna pa grund av hog risk for bias [17].
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Figur 1. Sammanfattande bedomning av risk for bias i inkluderade effektstudier

Sammanvagda resultat

Smarta

Effekt pa kort sikt

I studierna rapporterades smairta vid flera olika tidpunkter f6r var definition av
korttidsuppf6ljning (<13 veckor, se sidan 5). Vi ssmmanvéagde resultaten for dessa
mattillfallen som var narmast 6,5 veckor och som representerar halvtiden for
korttidsuppfoljning (Figur 2). Metaanalysen bestar av fyra studier med 1ag eller mattlig
risk for bias (se Bilaga 2).

ccs Saline Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Atchia 2011 (8v) 442 218 19 587 1.58 19  205%  -1.45[-2.66,-0.24]
Lambert 2007 (8v) 315 2.54 31 613 242 21 18.0%  -2.98 [4.35 -1.61] TN
Paskins 2022 (8v) 42 28 B6 47 26 66  25.8% -0.50 [-1.42, 0.42) r

Quistgaard 2006 (4v) 294 086 32 43 097 36 357%  -1.36[-1.79,-0.93]

Total (95% CI) 148 142 100.0% -1.45 [-2.23, -0.67]
Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi*= 8.75, df = 3 (P = 0.03); I*= 66% L t + {

Test for overall effect Z = 3.63 (P = 0.0003) #0 F'asvours ces UFavws Saﬁne 0

Figur 2. Metaanalys for utfallet smdrta, omvandlad till VAS o—10 (hogre = samre), vid
korttidsuppfolining (madttillfdllen som dr ndrmast 6,5 veckor). Den vertikala roda
linjen indikerar vdrdet for klinisk meningsfull skillnad (VAS = 1,3 [14]).
Uppfoliningstider i veckor anges i parentes for varje studie

1 ADL = aktiviteter i dagligt liv
2 SF-36 = Short Form Health Survey
3 WOMAC = Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index
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I metaanalysen ingér fyra RCT:er med sammanlagt 290 patienter. Den sammanvigda
effekten av kortisoninjektion i jamforelse med saltlosningsinjektion visar pa en
sjalvrapporterad smartminskning pa ca 1,5 skalsteg i VAS skala 1—-10 (MD -1,45 (95 %
KI, -2.23 till -0,67)). Punktestimatet visar pa en minskning som ligger strax over vardet
for minsta betydande skillnad som ir -1,3, medan konfidensintervallets lagsta grians ar -
0,67.

I var GRADE-analys gjorde vi bedomningen att den kortsiktiga effekten ar obetydlig till
liten (hog tillforlitlighet). Se Tabell 1 sidan 13.

Effekt pa ldngre sikt

Endast en studie har undersokt effekterna vid langre tids uppfoljning efter injektion
[19]. Resultatet visar inte pa ndgon betydande skillnad i upplevd smérta mellan
kortisoninjektion och saltlosningsinjektion efter fyra och sex manaders (Figur 3).

I var GRADE-analys gjorde vi bedomningen att det 4r mojligt att det inte dr nagon effekt
pa lang sikt (1ag tillforlitlighet). Osdkerheten beror av att vi bara har en studie med litet
antal patienter (132 deltagare), vilket kan leda till sSlumpmassiga fel (avdrag for
precision) samt att olika patienter och kontexter inte ar representerade (avdrag for
overforbarhet) Se Tabell 1 sidan 13.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4 manader
Paskins 2022 4.5 2.7 66 5 2.6 66 -0.50 [-1.40, 0.40] T
6 manader
Paskins 2022 5.1 2.7 66 5 25 66 0.10 [-0.79, 0.99] -
L 1 1 ]
L T T 1
-10 -5 [0} 5 10

Favours CCS Favours saline

Figur 3. Metaanalys for utfallet smdrta, mdatt i VAS o—10 (hogre = samre), vid ldngre
tids uppfolining (>3 mdanader). Den vertikala roda linjen indikerar vdrdet for klinisk
meningsfull skillnad (VAS = 1,3 [14]).

Funktion

Effekt pa kort sikt

Metaanalysen bygger pa tre RCT:er med sammanlagt 222 patienter [15, 18, 19]. Dessa
studier maitte utfallet funktion vid korttidsuppf6ljning (tvd manader) med WOMAC
(funktionsdelskalan) vilket méjliggjorde en sammanvagning (Figur 4).

ccs Saline Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Atchia 2011 (8v) 3203 14.42 19 41.48 11.83 19 30.8% -9.45[-17.84, -1.08] =
Lambert 2007 (8v) 2441 1822 31 43.03 1588 21 28.2% -18.62[-27.96,-9.29] ——
Pasking 2022 {8v) 238 15 B6 291 143 66 40.9% -5.30 [10.30, -0.30]
Total (95% CI) 116 106 100.0% -10.34 [-17.88, -2.80] J
Heterogeneity: Tau®= 29.68; Chi*=6.13, df= 2 P = 0.05), F=67% '

-50 ;2’5 - 0 2 50
avours CCS  Favours saline
Figur 4. Metaanalys for utfallet funktion, omvandlad till WOMAC funktion 0—68
(hogre = sdmre), vid kortare tids uppfolining (<3 manader). Den vertikala roda linjen
indikerar vdrdet for klinisk meningsfull skillnad (WOMAC funktion = 7,1 [14]).

Test for averall effect: Z = 2.69 (P = 0.007)

Den sammanvaga effekten av kortisoninjektion i jimforelse med saltlosningsinjektion
visar pa en sjalvrapporterad forbattring i funktion motsvarande cirka tio skalsteg i
WOMAC funktionskala 1-68 (RD -10,34 (95 % KI, -17.90 till -2,82)). Punktestimatet
visar pa en forbattring (RD -10,34) som 6verstiger vardet for klinisk meningsfull skillnad
som ar -7,1, medan konfidensintervallets lagsta grins ar -2,80.
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I var GRADE-analys gjorde vi bedomningen att den kortsiktiga effekten ar obetydlig till
liten (hog tillforlitlighet). Se Tabell 2 sidan 14.

Effekt pa ldngre sikt

Endast en studie har undersokt effekterna vid langre tids uppfoljning [19]. Resultatet
visar inte pa nagon betydande skillnad i upplevd funktion mellan kortisoninjektion och
saltlésningsinjektion efter fyra och sex ménaders (Figur 5).

I var GRADE-analys gjorde vi samma bedomning som for effekt pa smarta, att det ar
mojligt att det inte ar nagon effekt pa lang sikt (1ag tillforlitlighet). Osidkerheten beror av
att vi bara har en studie med litet antal patienter (132 deltagare), vilket kan leda till
slumpmassiga fel (avdrag for precision) samt att olika patienter och kontexter inte ar
representerade (avdrag for 6verférbarhet). Se Tabell 2 sidan 14.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI

3.2.3 4 méanader

Paskins 2022 26.7 15.1 66 31.3 13.5 66 -4.60 [-9.49, 0.29] -t

3.2.4 6 manader

Paskins 2022 28.8 15.2 66 31 14.3 66 -2.20 [-7.23, 2.83] -
L 1 1 ]
L T T 1
-50 -25 (o} 25 50

Favours CCS Favours saline

Figur 5. Metaanalys for utfallet funktion, mdatt med WOMAC funktion 0—68 (hogre =
samre), vid ldngre tids uppfoljning (>3 manader). Den vertikala roda linjen indikerar
vdrdet for klinisk meningsfull skillnad (WOMAC funktion = 7,1 [14]).
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Sammanfattning

En sammanfattning av resultat och dess tillforlitlighet redovisas i Tabell 1 och 2 nedan.

Tabell 1. Sammanfattning av resultaten och deras tillforlitlighet: smdrta

Effekter av kortisoninjektion p& smirta

Population: personer med héftartros
Intervention: intraartikular kortisoninjektion

Kontroll: shaminjektion

Sammanvagt

0,
resultat, MD (95% Antagen effekt* utan

Utfall Antal
deltagare
(studier)
Smarta 290

(VAS 0-10) (4 RCT)
MID 1,3

Medelvarde av smarta
(skala O till 10) i
kontroll-gruppen:

~6,5 veckor -1,45(-2,23till -0,67)

Illustrativ jamforande risker (95% KI)

Motsvarande effekt
med kortison

Medelvarde av smarta
(skala O till 10) i

interventions-gruppen:

3,8 (3,0 till 4,6)

Tillforlitlighet
Avdrag

Summerande
tolkning

CODD

Pa kort sikt har
kortisoninjektion
en obetydlig till
liten effekt pa
smarta

132
(1 RCT)

Medelvarde av smarta
(skala O till 10) i
kontroll-gruppen:

-0,50 (-1,40 till 0,40)

0,10 (-0,79 till 0,99)

Medelvarde av smarta
(skala O till 10) i

interventions-gruppen:

4,5 (3,6 till 5,4)

5,1 (4,2 till 6,0)

SPOO
-1 precision®
-1 dgverférbarhet®

Pa langre sikt (4
till 6 manader) har
kortisoninjektion
mojligen ingen till
obetydlig effekt pa
smarta

* baseras pa medelvirde av samtliga kontrollgrupper som ingdr i analysen, MID = minimal important difference, minsta betydelsefulla skillnad

a Avdrag lite precision (-1) eftersom effekten &r baserad pa fa patienter.

b Avdrag for 6verforbarhet (-1) eftersom olika patienter och kontexter inte &r representerade d& data bara kommer frén en studie.
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Tabell 2. Sammanfattning av resultaten och deras tillforlitlighet: funktion

Effekter av kortisoninjektion p& funktion

Population: personer med hoftartros

Intervention: intraartikular kortisoninjektion

Kontroll: shaminjektion

Utfall Antal Tid efter Sammanvadgt resultat, PUIEEHVEREN LT ENTE G N CELN €)) Tillforlitlighet Summerande
c e o .
deltagfjare injektion MD (95% KI) Antagen effekt* utan Motsvarande effekt Avdrag tolkning
(studier) : .
kortison med kortison
Funktion 215 2 m3n -10,34 (-17,88 till -2,80) Medelvarde av funktion Medelvarde av funktion @@EAP PA kort sikt har
(WOMAC (3 RCT) (kSkatIa I? il e ,(Sfa'a Ott_'” 68) i _ kortisoninjektion en
funktion ontroll-gruppen: interventions-gruppen: obetydlig till liten
;’4‘128; . 37,9 27,5 (20,0 till 35,1) effekt pa funktion
' 132 4 min -4,60 (-9,49 till 0,29) Medelvarde av funktion Medelvarde av funktion @O0 P& ldngre sikt (4-6
(1 RCT) (skala 0 till 68) i '(skala 0 tl” 68) i -1 precision® ménader) har
kontroll-gruppen: interventions-gruppen: -1 dverférbarhet? kortisoninjektion
31,0 26,4 (21,5 till 31,3) mdjligen ingen till
obetydlig effekt pa
6 man -2,20 (-7,23 till 2,83) 31,3 29,1 (24,1 till 34,1) funktion

* baseras pa medelvirde av samtliga kontrollgrupper som ingdr i analysen, MID = minimal important difference, minsta betydelsefulla skillnad
a Avdrag for precision (-1) eftersom konfidensintervallet &r brett pa grund av fa patienter
b Avdrag for 6verforbarhet (-1) eftersom olika patienter och kontexter inte &r representerade d& data bara kommer frén en studie.
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Biverkningar

De studier som identifierades i var sokning pa biverkningar rorde risk for postoperativ
infektion, risk for sjukdomsprogression samt kollaps av femurhuvudet. Da vi enbart
inkluderade kontrollerade studier har vi inte analyserat andra eventuella biverkningar
som beskrivs i icke-kontrollerade studier.

Véra slutsatser ar:

¢ Kortisoninjektion som ges upp till tre manader fore hoftartroplastik medfor
mojligen en liten 6kning i postoperativ infektion men det faktiska antalet sidana
infektioner ar litet da grundrisken generellt ar lag.

e Kortisoninjektion upp till tre ménader foére hoftartroplastik medfor mojligen en
obetydlig till liten 6kning i antalet postoperativa infektioner

e Det ar oklart om kortisoninjektion har effekt pa sjukdomsprogression eller kollaps
av femurhuvudet

I resterande delen av kapitlet redovisas hur vi arbetat fram resultaten genom
bedomningar och analyser. De biverkningar vi tittade narmare pa ar risk for
ledprotesinfektion, risk for sjukdomsprogression samt risk for kollaps av femurhuvudet.

Risk for infektion vid héftartroplastik och
hoftartroskopi

Beskrivning av ingdende studier

Vi identifierade tolv kontrollerade retrospektiva kohortstudier med sammanlagt 336 774
deltagare [21-32]. Infektionsrisken vid hoftartroskopi redovisas i en studie och de andra
elva studierna handlar om héftartroplastik [30]. Hélften av studierna dr utférda i USA
[22, 24, 28, 30-32], tre studier kommer fran Kanada [21, 23, 27] och tre studier fran
Europa [25, 26, 29]. Studierna var publicerade mellan aren 2005 och 2024.

Deltagarnas genomsnittliga alder varierade mellan 61 och 71 ar (medel 66 ar) i
hoftartroplastik studierna och var lagre i hoftartroskopi studien (medel 41 r). Andelen
kvinnor var hogre i alla studier utom en och varierade mellan 38 och 81 % (medel 63 %).

Tid frén injektion till operation

Tiden fran kortisoninjektion till operation varierade mellan studierna fran nigra dagar
upp till 3,5 ar (se Bilaga X). I tre studier studerades effekten av timingen av injektionen
[26, 28, 32]. Patienterna delades darfor in i tre grupper, utifran tidsintervallet mellan
injektion och operation: o till 3 manader, 3 till 6 manader och >6 manader.

Postoperativ uppféljningstid

Uppfo6ljningstid efter operation varierade mellan studierna och var fran tre manader och
upp till 72 ménader (medel 21 ménader). I Bilaga X redovisas samtliga
uppfoljningstider.

Risk for bias

I figuren nedan redovisas var sammanfattande bedomning av risk for bias hos de
inkluderade studierna (Figur 6). Samtliga studier baserades pa registerdata vilket kan,
pa grund av ofullstindigt data, vara begransande nar det galler kontroll for
confounding. Ett annat dterkommande problem i studierna var oklar definition av
utfallet, det vill siga med vilken kod identifieras infektionen i registret, vilket innebar att
man mitte olika saker.
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Selektion av deltagare in i studien

Mattning av utfallet

-

Croft 2013 (9 man)

-

-

Farlenza 2021 (6 méan)

-

Kaspar 2005 {30 man)

-
-

Melntash 2006 (32 man)

-

Meermans 2012 (72 man

Prki 2024 (12 man)

® e
OO OO0 0 0 60 O O scckkrapporering avresultat
O 0 00 00 0 0 0 O ® O o:uandebedimning

v | @
~ | ® @ ® ®| @ @ ouarkassificering avinterventioner
DO DO OO ® O ® O rwkeseranden avsedda interventionen

® O 0o o666 e e e e mm

Ravi 2015 (24 man)

Schairer 2016 {12 man)

“ 000

Sreekumar 2007 (12 man)

Surucu 2024 (3 man)

20

Tang 2021 (2 man)

Figur 6. Sammanfattande bedomning av risk for bias i inkluderade studier-.

® 00000000 o e 0 cmumun

Werner 2016 (& man)

Sammanvadagda resultat

I en forsta sammanvagning av resultaten fran samtliga studier oavsett tid mellan
kortisoninjektion och operation, visade den absoluta effekten pa fem extra fall av
infektion per 1000 bland personer som fick kortisoninjektion jamfért med person som
inte fick injektion (RD 0,005 (95% KI, 0,004 till 0,007)) (Figur 7). Motsvarande relativa
effekt var att personer som hade fatt kortisoninjektion hade 1,3 ganger sa stor risk for
postoperativ infektion jamfort med personer som inte hade fatt injektion (RR 1,33 (95%
KT, 1,18 till 1,50). (Figur 7 och 8)

CCs No injection Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Croft 2013 (3 man) 0 48 0 48 0.1% 0.0000[-0.03598, 0.0398]
Forlenza 2021 (6 man) 522 29058 337 29088 B1.1%  0.0064 [0.0044,0.0083]
Kaspar 2008 (30 man) 4 40 0 40 0.0% 0100000014, 0.2014]
Mclntash 2006 (32 man) 3 224 1 224 0.8% 00089 [0.0085, 0.0263] T
Meermans 2012 (72 mén) 1 175 1 175 0.9% 0.0000[-0.0158, 0.0148] -1
Prii¢ 2024 (12 mén) 23 1531 45 4328 5.3% 00042 [-0.0025, 0.0108] T
Ravi 2015 (24 man) 80 2468 863 35413 46% 0.0080[0.0008,0.0152] ™
Schairer 2016 (12 man) 93 54 2477 168537  19.1% 0.0025[-0.0010, 0.0060] *
Sreekumar 2007 (12 man) 0 66 1 136 0.3% -0.0074[0.0343, 0.0196] T
Tang 2021 {3 man) 2 140 g 1620 0.7% 00084 [0.0103,0.0271] T
Werner 2016 (6 man) 94 3368 TEE 31229 6.9% 00034 [0.0024, 0.0093] ™
Total (95% CI) 42599 270808 100.0% 0.0053 [0.0038, 0.0068] U
Total events 822 4499
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®=9.73, df=10 (P = 0.46); F= 0% ID 2 _051 p 051 p 52
Test for overall effect Z=6.79 (P = 0.00001; : Fa{.'ours CCS Favours nd injection :

Figur 7. Absoluta effekter uttryckta i riskskilinader (risk difference, RD). Metaanalys
av PJI vid hoftartroplastik, oavsett tiden mellan sista injektion och operation.
Uppfoliningstider i manader anges i parentes for varje studie.

Tidpunkten for nar kortisoninjektioner ges har dock en betydelse dd man tanker sig att
effekten avtar over tid. Vi gjorde darfér en subgruppsanalys for att undersoka vad risken
for infektion ar vid olika tidsintervall mellan injektion. Vi delade in tidsintervallet
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mellan injektion och operation till kort tid (<3 ménader), medel (3 till 6 manader) samt

langre tid (>6 ménader) (Figur 9).

Da det kan vara av klinisk relevans att veta vad risken ar vid olika tidsintervall har vi valt
att bedoma tillforlitligheten for varje injektionstillfélle for sig (Tabell 3). Var GRADE
analys visar att kortisoninjektioner upp till tre manader fore operation medfor majligen
en obetydlig till liten 6kning antalet postoperativa infektioner (1ag tillforlitlighet).
Daremot medfor ett tidigare injektionstillfalle fore operation (>3 manader) majligen
ingen betydelsefull effekt pa antalet postoperativa infektioner (lag tillforlitlighet).
Osidkerheten beror av att samtliga studier var retrospektiva observationella studier med
hog risk for confounding och felklassificiering (avdrag for risk for bias). Se Tabell 3 sidan

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Risk Difference

M-H, Random, 95% CI

18.
CCs Mo injection

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
1.81<3
Forlenza 2021 (6 man) 318 15784 337 29058 80.0%
Mecintosh 2006 (32 mén) 3 224 1 224 1.7%
Priié 2024 (12 man) 7 252 45 4328 1.2%
Schairer 2016 (12 mén) 44 2163 2477 168537 142%
Werner 2016 (6 man) x| 29 THE 31229 3.0%
Subtotal (95% Cl) 19252 233376 100.0%
Tatal events 403 3626
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=2.03, df=4 (P=0.73), F=0%
Test for averall effect £=7.30 (P = 0.00001)
1.8.23-6
Forlenza 2021 (& man) 204 13274 F37 29058 59.8%
Priié 2024 (12 man) 9 494 45 4328 T.0%
Schairer 2016 (12 mén) 25 1863 2477 168537 227%
Werner 2016 (6 man) 331378 THE 31229 10.5%
Subtotal {(95% Cl) 17110 233152 100.0%
Total events 27 3625

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 3.72, df=3 (P =029, F=19%
Testfor averall effect Z=1.55(FP=012)

1.8.3>6

Priié 2024 (12 man) 7 T35 45 4328 342%
Schairer 2016 (12 mén) 24 1395 2477 168537 426%
Werner 2016 (6 man) 30 1160 THE 31229 231%
Subtotal {(95% Cl) 3290 204094 100.0%
Tatal events [ 3288

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=0.44, df=2 (P=0.80), F=0%
Test for averall effect £2=0.47 (P = 0.64)

0.0085 [0.0060, 0.0111]
0.0088 [-0.0085, 0.0263]
0.0174 [-0.0031, 0.0379)]
0.0056 [-0.0003, 0.0116]
0.0128 [-0.0002, 0.0259]
0.0084 [0.0061, 0.0106]

0.0038 [0.0013, 0.006%]
0.0048 [-0.00455, 0.0150]
-0.0013 [-0.0065, 0.0040]
-0.0006 [-0.0088, 0.007E]
0.0022 [-0.00086, 0.0051]

-0.0009 [-0.0085, 0.0068]
0.0025 [-0.0043, 0.0034]
0.0013 [-0.0080, 0.0106]
0.0011 [-0.0034, 0.0056]

Test far subaroup differences: Chi*=15.17, df= 2 (P = 0.0005), I*= 86.8%

Figur 8. Absoluta effekter uttryckta i riskskillnader (risk difference, RD). Metaanalys
av infektionsrisk vid tre olika injektionstillfdllen: <3 manader fore operation, 3—6
manader fore operation samt ldngre dn 6 manader fore operation.

j‘t

-0.05

-0.025

0 0026 008

Favours CCS Favours no injection
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Tabell 3. Sammanfattning av resultaten och deras tillforlitlighet

Risk for infektion efter hoftartoplastik

Population: personer med hoftartros
Intervention: intraartikular kortisoninjektion
Kontroll: ingen kortisoninjektion

Injektionstillfdlle Antal
deltagare

Relativa och absoluta
effekter (95% KI)

Illustrativa jamforande risker

Utan kortison*

(studier)

Samtliga 313 407 (11)

RR 1,33 (1,18 till 1,50) 16 per 1000

RD 0,005 (0,004 till
0,007)

Summerande tolkning

Tillforlitlighet
Avdrag

Med kortison

21 (20 till 23) per 1000 @@OO

Skillnad: 5 ytterligare -2 risk for bias®

infektioner per 1000
personer (4 till 7)

Se separat tolkning for varje injektionstillfalle

<3 man fore 252 268 (5) RR 1,66 (1,47 till 1,88) 16 per 1000 24 (22 till 26) per 1000 @@OO Kortisoninjektion upp till 3 manader fére
operation -2 risk for bias? hoftartroplastik medfér méjligen en obetydlig
RD 0,008 (0,006 till Skillnad: 8 ytterligare till liten 6kning i antalet postoperativa
0,106) infektioner per 1000 infektioner
personer (6 till 10)
3-6 man fore 250 262 (4) RR 1,15 (0,92 till 1,42) 16 per 1000 18 (10 till 21) per 1000 EBEBOO Koortisoninjektion som ges tre till sex
operation -2 risk for bias? manader fore operatign har mdjligen ingen
RD 0,002 (-0,006 till Skillnad: 2 ytterligare betydelsefull effekt pa antalet postoperativa
0,005) infektioner per 1000 infektioner
personer (6 farre till 5
fler)
>6 man fore 207 384 (3) RR 1,08 (0,84 till 1,40) 16 per 1000 17 (13 till 22) per 1000 EBEBOO Kortisoninjektion som ger minst 6 manader

operation

RD 0,001 (-0,003 till
0,006)

Skillnad: 1 extra fall per 2 MK fOr bias

1000 personer (3 farre
till 6 fler)

fore operation har méjligen ingen
betydelsefull effekt pa antalet postoperativa
infektioner

*incidens baseras pa antalet infektioner i samtliga kontrollgrupper som ingdr i analysen
KI = Konfidensintervall; m&n = manader; RD = risk difference, riskskillnad; RR = risk ratio, riskkvot

Avdrag enligt GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations):
@ Avdrag for risk for bias (-2). Samtliga studier var retrospektiva observationella studier med hdg risk for confounding och felklassificiering.
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Risk for sjukdomsprogression och kollaps av
femurhuvudet

Beskrivning av ingdende studier

Vi identifierade tva kontrollerade retrospektiva kohortstudier med sammanlagt 326
personer [33, 34]. Badda studierna ar utférda i USA och publicerades &r 2019 och 2021.
Deltagarnas genomsnittliga alder och dess spridning skilde sig mellan studierna. I den
ena studien var den genomsnittliga dldern 67 (SD 17) [34] och i den andra studien var
personerna i genomsnitt yngre (55 (SD 10)) [33]. Andelen kvinnor varierade mellan 62
och 64%.

Studiernas inklusionskriterier omfattade en hoftledsrontgen inom sex méanader (eller
upp till tolv [33]) fore injektionen samt en uppfoljande rontgen 3—12 ménader efter
injektionen. Ett ytterligare krav i en studie var en h6ft-MRI inom tolv ménader fore
injektionen [33]. Detta gjordes for att kunna bedoma om det fanns existerande
avaskuldr nekros (AVN) eller stressfraktur i hoften (SIF) innan injektionen.
Uppfoljningstiden efter injektion var i genomsnitt 5,5 ménader i en studie [33] och var
upp till tolv ménader (inga exakta tidsangivelser) i den andra studien [34].

Risk for bias

Studien av Abraham et al hade hog risk for bias pa grund av forvaxlingsfaktorer
(counfounding) [33]. Risk for ojusterade forvaxlingsfaktorer var dven storre i studien av
Simeone et al da artrosens svarighetsgrad samt BMI inte anvindes vid matchning av
kontrollgruppen [34]. Till skillnad fran studien av Abraham et al, anviandes inte MRI for
att utesluta patienter med AVN eller SIF i studien av Simeone et al [34]. Inkludering av
patienter med AVN eller SIF kan snedvrida resultat da utfallen (progression eller
kollaps) kan ha orsakats av de redan existerande tillstinden snarare an av sjilva
injektionerna. Foljaktligen bedomdes studien av Simeone ha mycket hog risk for bias.

Sammanvagda resultat

Nedan redovisas resultaten i absoluta och relativa matt (Figur 11 och 12). Studien av
Abraham et al visar att kortisoninjektion leder varken till en 6kad progression av
sjukdomen eller 6kad risk for kollaps [33]. Daremot visar studien av Simeone att
kortisoninjektion 6kar risken for progression och kollaps.

I var GRADE-analys gjorde vi bedomningen att effekten av kortisoninjektion pa
sjukdomsprogressen och pa kollaps av femurhuvudet ar oklar (mycket 1ag
tillforlitlighet). Osidkerheten beror av att bada studierna var retrospektiva
observationella studier med hog och mycket hog risk for confounding och
felklassificiering (avdrag for risk for bias). Dessutom minskar var osakerhet eftersom
resultaten visar bade negativ effekt och ingen effekt (avdrag for samstimmighet). Se
Tabell 4 sidan 21.
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A. Absoluta effekter

CcCs Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abraham 2021 3 93 3 93  0.00[-0.05, 0.05] +
Simeone 2019 N 70 17 70 0.20 [0.05, 0.35] —
“ 05 0 0.5 1

Favours ccs Favours no injection

B. Relativa effekter

CcCs Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abraham 2021 3 93 3 93 1.00[0.21, 4.83]
Simeone 2019 3 70 17 70 1.82[1.12,2.98) ——
0.01 01 10 100

Favours ccs Favours no injection

Figur 9. Resultat for effekten av kortisoninjektion pa progression. (A) absoluta
effektmatt (riskskillnad, RD) och (B) relativt effektmatt (riskkvot, RR)

A. Absoluta effekter

CcCs Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abraham 2021 3 93 2 93  0.01 [-0.04, 0.086] +
Simeone 2019 12 70 1 70 0.16 [0.06, 0.25) —
i -05 0 05 1

Favours CCS Favours no injection

B. Relativa effekter

CcCs Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abraham 2021 3 93 2 a3 1.50[0.26,8.77] ——
Simeone 2018 12 70 1 70 12.00[1.60, 89.82) —_—
0.01 01 10 100

Favours CCS Favours no injection

Figur 10. Resultat for effekten av kortisoninjektion pa kollaps av femurhuvudet. (A)
absoluta effektmatt (riskskillnad, RD) och (B) relativt effektmatt (riskkvot, RR)
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Tabell 4. Sammanfattning av resultaten och deras tillforlitlighet

Risk for sjukdomsprogression och kollaps av femurhuvudet

Population: personer med hoftartros
Intervention: intraartikular kortisoninjektion
Kontroll: ingen kortisoninjektion

Summerande tolkning

Utfall Antal deltagare Relativa effekter Absoluta effekter Tillforlitlighet
(studier) RR (95% KI) RD (95% KI) Avdrag
Sjukdomsprogression 326 (2) Studie 1: Studie 1: @OOO

1,00 (0,21 till 4,83) 0,00 (-0,05 till 0,05)

-2 risk for bias®

i} A b
Studie 2: Studie 2: 1 samstammighet

1,82 (1,12 till 2,98) 0,20 (0,05 till 0,35)

Det &r oklart om kortisoninjektion har
effekt pa sjukdomsprogressen

Kollaps av 326 (2) Studie 1: Studie 1: @OOO

femurhuvudet 1,50 (0,26 till 8,77) 0,01 (-0,04 till 0,06) -3 risk for bias?

i} o b
Studie 2: Studie 2: 1 samstammighet

12,00 (1,60 till 89,82) 0,16 (0,06 till 0,25)

Det &r oklart om kortisoninjektion har
effekt pd kollaps av femurhuvudet

*incidens baseras pa antalet infektioner i samtliga kontrollgrupper som ingdr i analysen
KI = Konfidensintervall; m&n = manader; RD = risk difference, riskskillnad; RR = risk ratio, riskkvot

Avdrag enligt GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations):

a Avdrag for risk for bias (-2): bada studierna var retrospektiva observationella studier med hég och mycket hég risk fér confounding och felklassificiering.

b Avdrag for samstdmmighet (-1): Resultaten visar bade negativ effekt och ingen effekt.
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Diskussion och slutsatser

I denna rapport har vi sammanstallt och varderat den vetenskapliga evidensen

for den kliniska effektiviteten och biverkningarna av intraartikulara kortisoninjektioner
for personer med hoftartros. Vi har undersokt effekten av injektionerna pa
smartlindring och funktion samt risk for ledprotesinfektion, sjukdomsprogression och
kollaps av femurhuvudet.

Effekter pd smarta och funktion

Resultaten av metaanalyser visar att kortisoninjektion troligen har obetydliga till sma
kortsiktiga (<3 manader) effekter pa smarta och funktion. P4 langre sikt (4—6 manader)
verkar kortisoninjektionerna inte ha nagon betydelsefull effekt pa vare sig smarta eller
funktion. Dessa fynd 6verensstimmer med tidigare studier av kortisoninjektioner for
kniartros, dar kortsiktig symptomlindring ar typisk, men dessa positiva effekter varar i
ungefar sex veckor [35]. Efter denna period dr behandlingens effekt inte langre kliniskt

betydelsefull.

Biverkningar

Ledprotesinfektion

En betydande oro gillande kortisoninjektioner ar 6kad risk for ledprotesinfektion. Var
metaanalys visar att kortisoninjektioner som administrerades inom tre manader fére
operation medfor mojligen en liten 6kning i postoperativ infektion. Injektioner som gavs
mer dn tre ménader fore operationen visade dock inte samma 6kad infektionsrisk, vilket
tyder pa att timing ar en betydande faktor om man 6verviger kortisoninjektioner for
patienter som kan behova kirurgi.

Risken for ledprotesinfektion ar som storst direkt efter operationen, men den kvarstar
under hela ledens livstid. En betydande del av infektionerna kan uppsta mer an ett ar
efter operationen, vilket innebar att uppfoljning ar viktig dven pa lang sikt [36]. En
begriansning i studierna var att uppféljningstider varierade mellan tre manader och upp
till 72 manader (medel 21 manader). En annan begrasning var bristen pa enhetliga
kriterier for att diagnostisera ledprotesinfektioner. Avsaknaden av en internationellt
overenskommen definition ledde till att olika studier anvande varierande kriterier, vilket
forsvéirade jamforelser mellan studierna.

Incidenssiffror for protesinfektioner i Sverige uppskattas till 1,2% [37]. Dessa siffror,
tillsammans med bristen pa langsiktiga sikerhetsdata, betonar behovet av ytterligare
forskning for att battre forsta riskerna med intraartikuladra injektioner vid hoftartros.

Sjukdomsprogression och kollaps av femurhuvudet

Nar det giller sjukdomsprogression och kollaps av femurhuvudet forblir resultaten
osikra. I en av de tva inkluderade studier har forfattarna visat en 6kad risk for kollaps av
femurhuvudet efter kortisoninjektion men studien hade en mycket hog risk for bias [34].
En betydande begransning var franvaron av MRI-screening fore injektion, vilket ar
kritiskt eftersom tidigt stadium av osteonekros ofta inte ar detekterbart pa rontgen.
Risken med detta dr att patienter som antas ha hoftartros kan ha haft underliggande
avaskuldr nekros utan kollaps som kan forvirras efter kortisoninjektion [38]. I kontrast
fann Abraham et al. ingen signifikant risk for vare sig kollaps eller OA-progression,
vilket belyser behovet av ytterligare forskning for att battre forsta dessa potentiella
risker [33].

Placeboeffekter i artrosstudier

Placeboeffekter och regression mot medelvirdet (naturlig forbattring) spelar en
betydande roll i artrosstudier och komplicerar ofta tolkningen av behandlingsresultat.
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Studier har visat att patienter med OA ofta upplever betydande symtomlindring efter att
ha fatt placebointerventioner, vilket belyser inflytandet som behandlingsforvantningar
har pa upplevd smarta och funktion [14, 39]. I randomiserade kontrollerade studier kan
placeboresponsen vara anmarkningsvart hog, dar en metaanalys rapporterade en
genomsnittlig smartreduktion pa 75% och funktionsforbattring pa 71% i placebogrupper
[40].

Detta fenomen ar sarskilt uttalat i studier som utvirderar smaérta och sjalvrapporterade
resultat, dar subjektiva upplevelser ar mer mottagliga for placeboeffekter [41]. Flera
faktorer bidrar till placeboresponsen i artrosstudier, inklusive sjukdomens
svarighetsgrad vid baslinjen och administreringsvag [42]. Intressant nog tenderar
placeboeffekter att vara mer uttalade nar den aktiva behandlingen &r mer potent, vilket
tyder pa ett komplext samspel mellan forvantningar och faktiska terapeutiska fordelar.
Att forstd och ta hansyn till dessa placeboresponser ar avgorande for att utforma mer
effektiva kliniska provningar och korrekt bedoma den verkliga effektiviteten av
artrosbehandlingar [41].

Det ar vart att notera att dven regression mot medelvardet och naturliga fluktuationer i
artrossymtom kan paverka studieresultat. Detta speciellt da man tolkar forbattring fran
baslinjen inom behandlingsgruppen. Dock fokuserade vi pa studier med jamforelse med
placebogrupper, vilket minskar paverkan av dessa faktorer jamfort med icke
placebokontrollerade studier [43, 44].

Sammanfattning

Artros drabbar ungefar en fjardedel av Sveriges befolkning 6ver 45 ar och med en
viaxande andel dldre och en 6kande forekomst av 6vervikt i samhallet, forvantas
sjukdomen bli vanligare [45]. Ar 2023 stod hoftartros for 1 % av alla sjukskrivningsdagar
[46] vilket understryker sjukdomens samhéllsekonomiska betydelse.

Intraartikuldra injektioner vid hoftartros dr en omdebatterad behandlingsmetod som
kraver noggrann avviagning mellan sma kortsiktiga fordelar och potentiella langsiktiga
risker. Risken for allvarliga komplikationer, sdsom ledprotesinfektioner,
sjukdomsprogression och kollaps av femurhuvudet ar relativt 14g men kan ha betydande
konsekvenser. Detta ar sarskilt oroande for patienter som kan behova hoftartroplastik i
framtiden eller har odiagnostiserad avaskulir nekros.
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Bilaga 1 — Litteratursokning

Medline via Ovid 2024-03-26 (All 1946 to March 25, 2024)

(Search updated 2024-09-13, see below)

Search terms Items

found
Patient, problem

#1. exp Hip/ 12 644
#2. hip.tw 173

014
#3. 10R2 176

747
#4, exp Osteoarthritis/ 80 071
#5. exp Arthritis/ 303

823
#6. osteoarthr*.tw 96 316
#7. arthritis.tw. 206

817
#8. arthros*.tw. 48 129
#9. degenerative.tw. 78 031
#10. 40R50R60R7O0RS8O0RY9 505

349
#11. 3 AND 10 32 882
#12. exp Hip osteoarthritis/ 9 956
#13. coxarthr*.tw. 1893
#14. 12 0R 13 11112
#15. 11 OR 14 34 799

Intervention
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exp Injections, Intra-Articular/

#16. 9 485
#17. intra-articular.tw 19 791
#18. intra articular.tw 19 791
#19.  inject*.tw 853
265

#20. 16 OR17 OR 18 OR 19 866
960

#21. exp Adrenal Cortex Hormones/ 429
170

#22. exp Prednisolone/ 54 274
#23. exp Hydrocortisone/ 79 142
#24.  exp Cortisone/ 19 811
#25. exp Triamcinolone/ 10 136
#26. corticosteroid*.tw 124
466

#27. glucocorticoid*.tw 80 499
#28. steroid*.tw. 269
670

#29. corticoid*.tw. 6 528
#30. prednisolone.tw. 30 275
#31.  triamcinolone.tw 8 919
#32. hydrocortisone.tw. 17 762
#33. cortisone.tw. 16 156
#34. 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 734
OR 31 OR320OR 33 016

#35. 20 AND 34 49 866
#36. 15 AND 35 439
Final Limits: Da, no, eng, sv 410
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exp= Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the

MeSH hierarchy
.tw = Text word

* or $= Truncation (if found at the end of a free text term)

Sokning uppdaterad: 2024-09-13, 4 traffar

Cochrane Library via Wiley 2024-03-26

(Search updated 2024-09-17, see below)

Search terms Items
found

Patient, problem
#1. MeSH descriptor: [Hip] explode all trees 538
#2. (hip):ti,ab,kw 30 833
#3. 10R2 30 833
#4. MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees 10 785
#5. MeSH descriptor: [Arthritis] explode all trees 21 926
#6. (osteoarthr*):ti,ab,kw 24 315
#7. (arthritis):ti,ab,kw 27 651
#8. (arthros*):ti,ab,kw 7014
#9. (degenerative):ti,ab,kw 5226
#10. 40R50R60R7O0OR8O0RY9 59 556
#11. 3 AND 10 5775
#12. MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Hip] explode all trees 1351
#13. (coxarthr*):ti,ab,kw 252
#14. 120R 13 1 550
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#15. 11 OR 14 5839
Intervention

#16. MeSH descriptor: [Injections, Intra-Articular] explode all trees 1813
#17. (intra-articular):ti,ab,kw 4 971
#18. (intra articular):ti,ab,kw 5160
#19. (inject*):ti,ab,kw 128

326
#20. 16 OR 17 OR 18 OR 19 129

604
#21. MeSH descriptor: [Adrenal Cortex Hormones] explode all trees 19 233
#22. MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all trees 5996
#23. MeSH descriptor: [Hydrocortisone] explode all trees 7 661
#24. MeSH descriptor: [Cortisone] explode all trees 196
#25. MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all trees 1780
#26. (corticosteroid*):ti,ab,kw 26 613
#27. (glucocorticoid*):ti,ab,kw 11 046
#28. (steroid*):ti,ab, kw 37 590
#29. (corticoid*):ti,ab,kw 546
#30. (prednisolone):ti,ab, kw 8176
#31. (triamcinolone):ti,ab,kw 3 940
#32. (hydrocortisone):ti,ab,kw 10 414
#33. (cortisone):ti,ab,kw 648
#34. 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 81 787

OR 31 OR320OR 33

#35. 20 AND 34 12 548
#36. 15 AND 35 193
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(CR 3)

(Trials

190)

Final Limits: Eng 191
NOT (CT.gov OR ICTRP) 91

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the

MeSH hierarchy
:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords
* = Truncation

Sékning uppdaterad: 2024-09-17, 3 traffar

Embase via Elsevier

(Search updated 2024-09-13, see below)

2024-03-27

Search terms Items
found
Patient, problem
#1. Hip/exp 133
077
#2. hip:ti,ab,kw 234
118
#3. 10R2 300
440
#4. Osteoarthritis/exp 170
672
#5. Arthritis/exp 620
790
#6. osteoarthr*:ti,ab, kw 140
802
#7. arthros*:ti,ab,kw 61 578
#8. arthritis:ti,ab,kw 326
227
#9. degenerative:ti,ab,kw 108
669
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#10. 40R50R60R7O0RS80R9 816
681
#11. 3 AND 10 57 482
#12. Hip osteoarthritis/exp 15 167
#13. coxarthr*:ti,ab,kw 2 520
#14. 120R 13 16 421
#15. 11 OR 14 60 375
Intervention
#16. Intraarticular drug administration/exp 8 084
#17. intra articular:ti,ab,kw 25 880
#18. intra-articular:ti,ab,kw 25 883
#19. inject*:ti,ab,kw 1166 508
#20. 16 OR 17 OR 18 OR 19 1183
51
#21. Corticosteroid/exp 1224
84
#22. corticosteroid*:ti,ab,kw 201
105
#23. glucocorticoid*:ti,ab,kw 114
326
#24. steroid*:ti,ab,kw 413
766
#25. corticoid*:ti,ab,kw 9 798
#26. prednisolone:ti,ab,kw 49 632
#27. hydrocortisone:ti,ab,kw 26 080
#28. cortisone:ti,ab,kw 18 806
#29. triamcinolone:ti,ab, kw 12 503
#30. 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 1550 982
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#31. 20 AND 30 83 123
#32. 15 AND 31 1132
Final Limits: Da, no, sv, eng 1057
Article, article in press, review 595

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
:ab,ti,kw= Term found in title and/or abstract and/or keyword
* = Truncation

Sokning uppdaterad: 2024-09-13, 17 traffar

Totalt antal traffar: 1 096 + 24 =1 120

Efter borttag av dubbletter: 707 + 20 =727

33



Bilaga 2 - Inkluderade studier

EFFEKT
Study Design Population Intervention Injection Outcome Follow-up, RoB
Country (Nr of patients) guidance weeks
Reference
Atchia 2011 RCT Unilateral hip OA e 120 mg MP + 1% Lidocaine us Primary: NRS worst pain 1, 4,8 Low
UK Pain >1 month (19)
[15] Listed for THR or NZ e Normal saline+1% Lidocaine Secondary: WOMAC pain
priority score 20 (19) and function global scores,
e Standard care (no injection) patient global assessment
N=77 (20) and OMERACT-OARSI
Age*: 69+£8 e Durolane +1% Lidocaine (19) responder criteria
Women: 56%
BMI*: 29.0%5.7
Radiographic grading
(Croft):
1to2: 18%
3to4: 82%
Flanagan 1988 RCT Awaiting THR for OA e 20 mg TA + 0.5% Bupivacaine FS NRS 1-5 for pain, activity, 4,8,12,26 High
UK (12) stability, and movement
[16] N=35 e 0.5% Bupivacaine (12)
Age, range: 46-79 e Saline (11)
Women: 80%
BMI: N/A
OA severity: N/A
Kullenberg RCT Awaiting THR e 80 mg TA (40) FS VAS-pain on weight bearing 3, 12 (only High
2004 Ahlback criteria =2 and e 1% Mepivacaine (40) CCS group)
Sweden JSN with cartilage
[17] destruction >250%

Pain at rest and on
weight bearing 23 VAS

N=80
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Study Design Population Intervention Injection Outcome Follow-up, RoB
Country (Nr of patients) guidance weeks
Reference
Age*:
67.3 £ 7.7 (CCS)
72.7 £ 6.4 (C)
Women: NA
BMI: N/A
OA severity: NA
Lambert 2007 RCT Symptoms for 26 e 40 mg TH +0.5% Bupivacaine FS Primary: WOMAC20 - 20% 4,8 Moderate
Canada months e Saline +0.5% Bupivacaine decrease from baseline to 2
[18] Persistent pain despite months postinjection in the
paracetamol £ NSAIDs summed score on the
N=52 WOMAC pain subscale.
Age*:
65.6+11 (CCS) Secondary: WOMACS50 -
56.9+11 (C) the WOMAC pain subscale
Women: >50% 50% response criterion,
BMI: N/A scores on the WOMAC
OA severity (CCS/C): stiffness and function
Kellgren/Lawrence grade subscales, patient’s global
1: (3/1) assessment of health
2: (9/5) (VAS), SF-36 quality of life
3: (14/12) indices
4: (5/3)
Paskins 2022 RCT moderate to severe pain e Best current treatment us Primary: current hip pain 2,8,16, 25 Low

UK
[19]

attributable to hip OA
present for six weeks or
more and occurring on
most days in the past
month.

N=199

Age: 62.8 (10.0)
Women: 57%

BMI: 29.1 (5.8)

OA severity:

(BCT) (67)

e BCT+40mgTH + 1%
lidocaine (66)

e BCT +1% lidocaine (66)

intensity NRS 0-10

Secondary: pain,

stiffness, and physical
function (WOMAC)
participants’ self-reported
global impression of
change, general health (SF-
12 and EuroQoL Q-5D-5L),
sleep disturbance, pain self-
efficacy, modified brief
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Study Design Population Intervention Injection Outcome Follow-up, RoB
Country (Nr of patients) guidance weeks
Reference

illness perceptions,
maintenance of and return
to desired activities such as
work and social life,
healthcare use including
drug use and participant
incurred costs, treatments
received, participants’
satisfaction and experience
with the treatment, and
work status

Qvistgaard RCT Pain at randomization ¢ 1 x40 mg MP + 2 sham us VAS-pain on walking 2,4,12 Moderate
2006 Stable medication for 3 injections
Denmark weeks e 3 x Hyalgan
[20] N=101 e 3 x Saline
Age*: 66+12 Injection repeated at 2 weeks
Women: 64% intervals
BMI: N/A
OA severity, Kellgren:
I-1I: 57%

ITI-1V: 43%

* meanxSD, BMI = body mass index, C = control group, CCS=corticosteroids, FS=Fluoroscopy, HA= hyaluronic acid, MP = methylprednisolone
acetate, N = number of patients, N/A = not available, NRS = numerical rating scale, OA = osteoarthritis, TA= triamcinolone acetonide, TH =
triamcinolone hexacetonide, THR = total hip replacement, WOMAC = the Western Ontario and McMaster Osteoarthritis Index, OARSI = Osteoarthritis
Research Society International, OMERACT = Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials, SF-36 = 36-Item Short Form Survey, RoB =
risk of bias, US= Ultrasound
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BIVERKNINGAR

Infektionsrisk vid hoftartroplastik

Study Design Population Intervention Time from injection to Postoperative RoB
Country i surgery follow-up

Reference Intervention control Mean (range or SD)

Croft 2013 Retrospective N=48 N=48 40 mg MP + 2% Mean: 5.9 mo 9.4 mo (1.4 to 33.4) Serious
Canada cohort Female 66% Female 52% xylocaine

[21] Age 61.5 Age 62.7

Forlenza 2021 Retrospective N=29 058 N=29 058 CCS, not <6 mo 6 mo Serious
USA cohort Female 62% Female 62% specified

[22] Age = 60 74% Age = 60 74%

Kaspar 2005 Retrospective N=40 N=40 CCS, not 0.5 to 42.9 mo 29.8 mo (9.9 to 86.2) Serious
Canada cohort Female N/A Female N/A specified

[23] Age 71 Age 71

McIntosh 2006 Retrospective N=224 N=224 CCS, not Mean, days (SD): 112 2.7 yrs (1.4) Serious
USA cohort Female 59% Female 59% specified (81)

[24] Age 70 Age 69

Meerman 2012 Retrospective N=175 N=175 80 mg MP + 1 Mean: 155 days 72.1 mo (12 to 131) Serious
The cohort Female 73% Female 71% ml to 3 ml

Netherlands Age 66 Age 67 (5-15 mg)

[25] levobupivacaine

Prkic 2024 Retrospective N=5909 CCS, not <3 mo (n=255) 1lyr Serious
The cohort Female 66% specified 3-6 mo (n=594)

Netherlands Age 70 >6 mo (n=735)

[26]

Ravi 2015 Retrospective N= 2468 N= 35413 CCS or HA <1 yr(n=1691) 2 yrs Serious
Canada cohort Female 57% Female 54% 1-5yr (n=777)

[27] Age 67 Age 68
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Study Design Population Intervention Time from injection to Postoperative RoB
Country i surgery follow-up
Reference Intervention control Mean (range or SD)
Schairer 2016 Retrospective N= 5421 N=168 537 CCS, not 0-3 mo (n=2163) 1yr Serious
USA cohort Female 59% Female 55% specified 3-6 mo (n=1863)
[28] Age 67 Age 67 6-12 mo (n=1395)
Sreekumar Retrospective N=66 N=136 80 mg MP + Mean: 14 mo Mean 25.3 mo Serious
2007 cohort Female 77% Female 76% 10 mg
UK Age 62 Age 64 Chirocaine
[29]
Surucu 2024 Retrospective N=12 390 N=12 390 CCS, not 0-4 wk (n=3579) Not reported Serious
USA cohort Female 68% Female 73% specified 4-8 wk (n=4759)
[30] Age 41 Age 41 8-12 wk (n=4052)
Tang 2021 Retrospective N=150 N=1620 CCS or HA (only 12.4 +£ 11 mo 3 mo Serious
USA cohort Female 65% Female 57% n=1 received (range: 0.7-58)
[31] Age 64 Age 64 HA)
Werner 2016 Retrospective N=3368 N=31 229 CCS, not 0-3 mo (n=829) 6 mo Serious
USA cohort Female 66% Female 62% specified 3-6 mo (n=1379)
[32] Age: Age: 6-12 mo (n=1160)

<65 yr 8% <65 yr 10%

65-79 yr 67%

>80 yr 25%

65-79 yr 67%

>80 yr 23%

CCS=corticosteroids, HA= hyaluronic acid, mo = months, MP = methylprednisolone, PJI = periprosthetic joint infection, SD = standard deviation, wk
= weeks, yr = year
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Avascular necrosis, femoral head collapse, and progression

Study Design Population Follow-up, months Results RoB
Country Mean (range or SD)

Reference Intervention Control

Abraham 2021 Retrospective N=141 N=141 Time between index (CCS or MRI) Progression of OA: Serious
USA matched-pair Female 62% Female 62% procedure and final hip radiograph CCS: 3 of 93 (3.2%)

[33] cohort Age 55 (53.0-57.7) Age 54 (51.8-57.0) (months): Control: 3 of 93

OA Severity:
None/mild 10%
Moderate 89%
Severe 1%

Inclusion criteria:
hip MRI within 12
months before CCS,
pre-injection hip
radiographs within
12 months before
CCs, and
postinjection hip
radiographs 1 to 12
months after CCS

CCS: 5.43 (4.87 to 5.98)
OA Severity: Control: 4.87 (4.26 to 5.48)
None/mild 9%
Moderate 89%
Severe 2%

Inclusion criteria:
hips that had never
undergone CCS but
that had
undergone MRI.
Pre-MRI hip
radiographs taken
within 12 months
before MRI, and
post-MRI hip
radiographs taken
1 to 12 months
after MRI

(3.2%)

New AVN or SIF:
CCS: 1 of 93 (1.1%)
Control: 0 of 93

New collapse of the
femoral head:

CCS: 3 of 93 (3.2%), of
which 2 (2.2%) were
new femoral head
remodeling, secondary
to OA, and 1 was
femoral head collapse
secondary to AVN or
SIF.

Control: 2 of 93
(2.2%), both were
classified as femoral
head remodeling due to
an unknown etiology,
leaving no definitive
femoral head collapses
secondary to AVN or
SIF.
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Study Design Population Follow-up, months Results RoB
Country Mean (range or SD)
Reference Intervention Control
Simeone 2019 Retrospective N=70 N=70 Duration between radiographic Increased OA: Critical
USA matched-pair Female 63% Female 64% time points (months): CCS: 31/70 (44%)
[34] cohort Age* 67 (SD 17, Age* 68 (SD 13, CCS: 6 (SD 2, range 3 to 12) Control: 17/70 (24%)

range 19-92) range 24-93) Control: 6 (SD 2, range 3-9)

New collapse:

OA Severity: OA Severity: CCS: 12/70 (17%)

None/mild 37% None/mild 27% Control: 1/70 (1%)

Moderate 46% Moderate 60%

Severe 17% Severe 13%

Inclusion criteria: Inclusion criteria:

hip radiograph hips with similar

within 6 months duration of

before the injection follow-up

and follow-up radiographs but

radiograph 3-12 without steroid

months after the injections

injection

*mean (SD), AVN = avascular necrosis; CCS = corticosteroid/anesthetic injection; MRI = magnetic resonance imaging; OA = osteoarthritis; SIV =

subchondral insufficiency fracture
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