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Kort sammanstallning av kunskapslaget

Besvar med smarta fran senor, till exempel fran hilsenan, eller smarta och svullnad till f6ljd
av knaartros ar vanliga tillstdnd bland vuxna inom primarvard och ortopedisk mottagnings-
verksamhet. Besviren kan medfora nedsatt rorelseformaga med inskriankning i patienters
fysiska aktivitet, arbetsférméga och nattsomn. Orsakerna bakom tendinopati respektive
artros ar ofullstindigt kinda. Symptomatisk behandling med smirtstillande
antiinflammatoriska ldkemedel, kortisoninjektion och fysioterapi liksom stodjande forband
(ortoser) utgor forstahandsterapi. Operation kan, i vissa fall, bli aktuellt om konventionell
behandling ar otillracklig.

En behandlingsform som vackt 6kande intresse pa senare ar, dven regionalt i Stockholm,

ar injektion av koncentrerade blodplattar, sa kallad Platelet-Rich Plasma (PRP). En liten
mangd av patientens eget blod tas ut som vid ett vanligt blodprov; blodet centrifugeras och
koncentrat av blodplittarna injiceras pa platsen som ska behandlas, den aktuella senan eller i
knileden. Metoden kraver resurser i form av sarskild utrustning och arbetstid for att dra blod
fran patienten, centrifugera och preparera detta till PRP och injicera det dar besvaren yttrar
sig. Kunskapslidget kring PRP har varit oklart, med variation i praxis som foljd, varfor
Metodradet Stockholm-Gotland nu gétt igenom tillginglig litteratur utifran f6ljande
fragestillning.

Fragestidllning

Ar PRP-behandling (injektion av koncentrerade blodplittar) vid 14ngvariga (icke-akuta)
tendinopatier (besvar fran senor) eller kndartros effektivt jamfort med konventionell
behandling?

PICO

Fréagestillningen har specificerats enligt PICO-strukturen (fran engelskans Patients/
population, Intervention, Control, Outcomes) for att viagleda litteratursokning och -
analys.

Patienter/population

A. Vuxna personer med langdragna (icke-akuta) besvar vid tendinopatier (besvar fran
senor) som inte forbattrats med konventionell behandling.

B. Vuxna personer med langdragna besvar vid knaartros som inte forbattrats med
konventionell behandling och inte ldmpar sig for proteskirurgi.

Intervention
Lokal injektion med autolog Platelet-rich plasma (PRP) (koncentrerade blodplattar

fran patientens eget blod).

Kontroll

Konventionell symptomatisk behandling (NSAID, kortisoninjektion, botulinumtoxin,
hyaluronsyra), rddgivning, fysioterapi, aktiv exspektans, ortopedtekniska hjalpmedel,
akupunktur.

Utfallsmatt

Smarta (VAS, NRS)

Funktion (KOOS Knee osteoarthritis outcome score),
Global score Arbetsformaga (sjukskrivningsbehov)
Aktivitetspaverkan (flera skalor)

Tid till “kliniskt meningsfull

forbattring” Komplikationer

Kostnader (direkta, indirekta)



HTA-processen

En HTA-grupp bildades med tva sakkunniga ortopeder och HTA-kompetens fran
Metodradet. Dess informationsspecialist genomférde systematisk litteratur-
sokning i PubMed, pa basen av PICO, efter litteratur publicerad senare dn en
sammanstillning fran SBU:s Upplysningstjanst 2015 (1).

Fritextsokning i PubMed genomgéaende, senast uppdaterad 2018-09-17

1 platelet - rich - plasma 9755
2 1 AND (Tendinopathy OR osteoarthritis OR microfracture OR plantar fasciitis) 752
3 2 AND systematic AND year >= 2015 40
4 2 AND RCT(filter) AND year >= 2015 38

Vid sokningen identifierades séledes ett stort antal systematiska 6versikter (SO) om
PRP med olika inriktning och avgransning. Gruppen valde, enligt vagledning fran
SBU, de SO som bedoémdes ha lagst risk for systematiska fel (bias) som underlag for
denna rapport, fordelade pa fyra tillimpningsomraden:

Akillestendinopati (smérta fran hilsenan)?

Plantarfasciit (bindhinneinflammation i fotsulan)

Knaartros (icke-inflammatorisk, degenerativ knaledssjukdom)

Tendinopati utan narmare specifikation (en sena med smarta och svullnad)

bl

Gruppen har traffats vid tre tillfallen och darutover granskat litteratur enskilt och
kommenterat rapportutkast via e-post.

Kvalitetsbedomning

Med st6d av SBU-mallar (AMSTAR, for SO) har gruppen kvalitetsgranskat valda SO for
att bedoma risken for bias, vilken kategoriserats som hog, medelhog eller lag.

Akillestendinopati (smarta fran hdlsenan)

Gruppen bedomer att det ir 14g risk for bias i SO:n med metaanalys av Lin et al (2)
medan det ar medelhog risk for bias i den av Zhang et al (3), och rapporterar darfor
resultaten fran den forra har. Forfattarna sokte i flera relevanta databaser fram till juni
2017 och identifierade 7 RCT baserade pa 6 studier med sammanlagt 229 patienter och
inkluderade dem i metaanalys.

I 5 av studierna utgjorde koksaltinjektion kontrollatgard (sham injektion); i 6vriga gavs
ingen injektion utan endast konservativ behandling. PRP utgjorde interventionen i 5
studier; ovriga tva rorde injektion med autologt helblod. Studierna uppvisade lag risk for
bias, fransett 2 studier som inte var blindade, och 2 studier dar utfallet bedomdes av
behandlaren. Victorian Institute of Sports Assessment Achilles (VISA-A) score (4)
utgjorde primart utfallsmatt i samtliga studier. VISA-A besvaras av patienten och speglar
smarta och funktion i akillessenan samt patientens funktionsformaga pé en skala 0—100
dar helt besvarsfri 4r 96—100, medan stora besvir speglas av lagre virden, ner till 25.
Forandring efter behandling — dar mer &n 12—20 skalsteg foreslagits som kliniskt
betydelsefull (4) — bedomdes med hjilp av viktad medelvardesdifferens (Weighted Mean
Difference, WMD) dir behandlingsgrupper jamfordes vid flera tidpunkter upp till 48
veckor efter behandlingen:

1 Forklaringar i parentes hamtade fran svenskt MeSH pa www.kib.ki.se



I, Utfall efter 4—6 veckor: WMD 2,29, 95% konfidensintervall (KI): -1,69 till 6,27
1. Utfall efter 12 veckor: WMD 2,63, 95% KI: -1,72 till 6,98
1. Utfall efter 24 veckor: WMD 4,61, 95% KI: -1,25 till 10,47
V. Utfall efter 48 veckor: WMD 4,16, 95% KI: -6,82 till 15.14

Kanslighetsanalys, dar man exkluderat studier med 6kad risk for bias, gav ingen
andring av slutsatserna att det inte foreligger nagon statistiskt signifikant skillnad
mellan intervention och kontroll i materialet. Symptomduration fére behandling var
inte associerat med utfallet. Inte i ndgon av studierna rapporterades 6kad forekomst
av komplikationer eller allvarliga biverkningar. Sammanfattningsvis pavisar SO:n av
Lin ingen skillnad mellan PRP och kontrollatgiarder, med lag risk for bias.

Plantarfasciit (bindhinneinflammation i fotsulan)

Gruppen bedomer att den identifierade SO:n om plantarfasciit, av Ling et al (5), har
medelhog risk for bias. Forfattarna sokte i flera relevanta databaser fram till februari
2017 och identifierade 10 RCT med totalt 445 patienter (128 méan och 317 kvinnor).

Kontrollbehandling utgjordes frimst av lokal kortisoninjektion; i en studie var
kontrollen injektion med patientens eget helblod, i en annan var kontrollen injektion
med antingen kortison eller koksalt. Inga studier inkluderade kontroll som inte
utférdes som lokal injektion. Fyra studier bedomdes ha lag risk for bias medan 6vriga
6 hade en oklar (och darmed hogre) risk for bias. Utfall i form av smarta och funktion
bedomdes med visuell analogskala (VAS), American Orthopaedic Foot and Ankle

Society Score (AOFAS), och/eller Roles—Maudsley score (RMS).

VAS ror sjdlvskattad smarta fran ingen smarta [0] till varsta tdnkbara smarta [10]. (6,
7) AOFAS ror smarta [0—40], funktion [0—-50] och “alignment” [0—10] dar hogre poing
indikerar battre hilsa (8, 9). RMS graderar utfallet (smarta, funktion, funktions-
formaga) i fyra steg fran utmarkt [1] till daligt [4] (10, 11).

Utfallet ssmmanstélldes genom metaanalys och rapporteras som viktad medelvirdes-
differens (Weighted Mean Difference, WMD) med 95% konfidensintervall (KI) vid flera
tidpunkter (med olika antal patienters data rapporterade vid olika tidpunkter).

Utfall efter: VAS AOFAS RMS

1 manad -0,65 (-1,70 till 0,40) 7,92 (-3,11 till 18,94) -1,3(-2,3 till -0,3)*
3 manader -0,76 (-2,41 till 0,88) 13,0 (-3,59 till 29,6) -0,34 (-0,8 ill 0,1)
6 manader -0,92 (-1,87 till 0,03) 10,0 (-8,19 till 28,2) 0,82 (-1,1till 2,7)
12 manader -2,06 (-3,9t.—0,25)* 15,9 (11,5 till 20,2)* -0,84 (-1,4 till -0,2)*

Sammantaget alla

studier

-0,83 (-1,4 till -0,25)*8

11,1 (4,1 till 18,2)*8

-0,34 (-1,04 till 0,35)

Sammantaget i studier
med I3g risk for bias

-0,59 (-2,33till 1,27)

8,39 (-4,1 till 20,8)

0,13 (-1,4 till 1,67)

* Statistiskt signifikant skillnad.

8 Vid subgrupp-analys av studierna med 13g risk for bias (sista raden i tabellen) forsvann
skillnaden mellan grupperna.

Av tabellen framgar att den mgjliga battre behandlingseffekt som framtrader
for PRP forsvinner dd man begriansar materialet till studier med 1ag risk for

bias.

Gruppen noterar, utifran klinisk erfarenhet, att pavisad fordel for PRP vid 12 manader
skulle kunna bero pa skador av lokal kortisoninjektion (som i sa fall skulle ge forsamrat

utfall i den gruppen vilket ger upphov till en skillnad gentemot PRP).




Sammanfattningsvis visar SO:n av Ling ingen fordel av behandling med PRP jamfort
med andra undersokta alternativ vid plantarfasciit nar man begransar sig till studier
med g risk for bias.

Knaartros (icke-inflammatorisk, degenerativ knaledssjukdom)

Gruppen bedémer att SO med meta-analys av Dai et al (12) har 14g risk for bias och
valjer den for sammanstallningen har. SO av Shen (13) har hogre risk for bias d4n Dai.
Den har ocksa fler modaliteter (ozon) som inte ar aktuella i svensk vard och exkluderas
darfor har. En randomiserad kontrollerad originalstudie (14), publicerad efter
ovanstidende SO, granskades ocks& men exkluderades d& den ar behéftad med stora
kvalitetsbrister, innehaller nonsens- information, och publicerats i en icke tillforlitlig
tidskrift.2

Dai et al (12) inkluderade 10 randomiserade kliniska provningar (RCT) med
sammanlagt 1 069 patienter publicerade 2011—2016. Effekt av behandlingen
utviarderades efter 6 och 12 ménader, frimst med Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) pain and function scores: smirta graderas
fran o till 20, funktion fran o till 68; lagre viarden speglar minskade symptom (15).
PRP jamfordes med injektion av hyaluronsyra (8 studier; alla bedomdes ha hog risk for
bias) eller injektion av koksalt (3 studier, varav 2 med lag risk for bias och en med hog
risk). Jamfort med hyaluronsyra gav PRP statistiskt sakerstalld forbattring vid
uppfoljning forst efter 12 manader (3 RCT med 302 patienter) med minskad smarta
(WOMAC smarta, genomsnittlig skillnad -2,83, 95% konfidensintervall [KI]

-4,26 till -1,39, P = 0,0001) och forbattrad funktion (WOMAC funktion, genomsnittlig
skillnad -12,5, 95% KI -14,6 to -10,5, P < 0,00001). For bada grupperna pavisades
Kkliniskt betydelsefull forbattring, Minimum Clinically Important Difference (MCID) —
definierad som >20% skillnad efter behandling jamfort med fore — bade vid 6 och 12
manader, men den var statistiskt sikerstilld endast efter 12 ménader.

Jamfort med koksalt gav PRP statistiskt sdkerstilld forbattring (1 RCT med totalt

30 patienter (16), enligt Dai med 1ag risk for bias) savil vid 6 ménader (genomsnittlig
skillnad i WOMAC smarta -5,0; 95% KI -6,98 till -3.02, P < 0,00001; genomsnittlig
skillnad i WOMAC funktion -24,00, 95% KI -31,30 till -16,70, P > 0,00001) som

vid 12 manader (genomsnittlig skillnad WOMAC smarta -6,0 95 % KI -8,32 till -3,68,

P < 0,00001; genomsnittlig skillnad i WOMAC funktion -24,00; 95% KI -30,01 till -17,99;
P < 0,00001). Har oversteg forbattringen MCID. For bada grupperna pavisades kliniskt
betydelsefull forbattring (MCID) som var statistiskt sakerstilld bade vid 6 och 12
manader.

Risken for komplikationer eller biverkningar skiljde sig inte 4t mellan PRP och kontroll-
atgirderna (sammanvagning av data fran 4 studier med hyaluronsyra; 2 med koksalt).

Sammanfattningsvis pekar 6versikten pa att PRP kan bidra till forbattrade utfall i
WOMAC score vad giller sméarta och funktion, men forst efter 12 manader vid
jamforelse med hyaluronsyra. De inkluderade studierna med hyaluronsyra hade hog
risk for bias vilket innebér att resultaten ar osdkra och behover tolkas med forsiktighet.
Hyaluronsyra ir inte vedertagen behandling i Sverige och ingéar inte i lakemedels-
formanen. En liten blindad RCT med 14g risk for bias (enligt Dai) pavisade kliniskt
betydelsefull forbattring av smarta och funktion av PRP jamfort med koksalt efter

6 och 12 manader.

Z Exempelvis anges i inledningen ”a systematic review of PRP as a therapeutic intervention in the management of
symptomatic knee osteoarthritis [demonstrated] that intravenous injection of PRP repaired the damage to the
tendon and articular bone and reduced inflammation, which may serve a key function in maintaining the
morphology, collagen microarchitecture and mechanical properties of the injected vein.” PRP ges inte intravendst;
de angivna effekterna ar inte biologiskt rimliga eller relevanta.



Tendinopati UNS (utan narmare specifikation)

Svarigheterna med att utvirdera PRP-behandling illustreras av en SO betriffande
tendinopati i allmanhet, oavsett lokalisation (17), vilken HTA-gruppen bedomer har en
hog risk for bias; inte minst da foretaget som finansierat studien, dar alla medforfattare
utom en arbetar, sdljer PRP-utrustning. Baserat pa sokning i tva databaser, till och med
november 2016, inkluderade forfattarna 16 RCT (varav 2 med 2 olika kontrollgrupper)
med sammanlagt 978 patienter med tendinopati i armbége (10 RCT; n=708),
knéskalssena (1 RCT; n=23), axelns rotatorkuff (3 RCT; n=119) eller hilsena (2 RCT,
n=128)). Enskilda studier inkluderade fran 23 patienter till 225 patienter; de flesta
studierna var sma — alltfor sma for att kunna pavisa forviantad effekt av behandlingen.
Uppfoljningstiden varierade mellan 3 och 24 manader. PRP (som gavs med olika
preparation i olika studier) jamfordes med aktiv kontroll (injektion med lokal-
anestetika, kortison eller koksalt). Smarta mittes med flera olika metoder: American
Shoulder and Elbow Surgeons (ASES); Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand
score (DASH); Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE); Shoulder Pain and
Disability Index (SPADI); Visuell analogskala (VAS); Victorian Institute of Sport
Assessment-Achilles questionnaire (VISA-A). Effekt av behandlingen kvantifierades
som standardiserad genomsnittsforandring (Standard Mean Difference, SMD);
studierna vigdes samman med slumpmassig effekt-metaanalys. Risken for bias i
originalstudierna bedémdes strukturerat; ingen RCT bedémdes ha 1&g risk for bias;

11 RCT hade hog risk och 5 RCT hade oklar risk for bias. I metaanalysen sags ingen
skillnad baserat pa risken for bias.

I jamforelsen mellan PRP och kontroller pavisades ingen skillnad i 10 av 18
jamforelser medan ovriga 8 visade minskad smarta i PRP-gruppen. I den samlade
metaanalysen var SMD 0,47 (95% konfidensintervall 0,22 till 0,72) vilket
metodologiskt betecknas som en méttlig behandlingseffekt. Den enda underliggande
faktor som samvarierade med effekten var andelen kvinnor i studien; ju fler kvinnor
desto storre smartlindring; oklart varfor.

Denna SO méste tolkas med forsiktighet da den karaktiriseras av hog risk for bias,
béde i sig sjalv och betraffande ingdende RCT. Det ar tveksamt om det 4r meningsfullt
att, som hér, jaimfora RCT som galler tendinopati med olika lokalisation och med stor
variation i uppfoljningstid inom ramen for en SO.

Etiska- och organisatoriska aspekter

Det saknas vetenskapligt stod for att PRP gor nytta vid tendinopatier, och stodet for
eventuell nytta vid behandling av knaartros ar svagt. Behandling med PRP ar inte
riskfri och kraver mer resurser an vanliga mottagningsbesok utan att ge motsvarande
nytta. Darfor ar det etiskt olampligt att anvinda PRP rutinmassigt.

For kniartros finns visst vetenskapligt stod for att PRP ar si pass smartlindrande att
en knédprotesoperation kan senarelidggas, vilket langsiktigt ar positivt da forvantade
re-operationer darmed ocksa senareldggs och patienten far ett langre livsperspektiv
med mer gynnsamt smartlage. Vidare kan PRP vara aktuellt for patienter som av olika
anledningar inte ar aktuella for proteskirurgi.

Ur ett organisatoriskt regionalt perspektiv kan PRP ges inom all 6ppen ortopedisk
verksamhet, vardval och sjukhusansluten, som investerar i den speciella
medicintekniska utrustning som kravs.



Ekonomi och om relevant aven halsoekonomi

Behandlingsmetoden injektion med Platelet-Rich-Plasma (PRP) har analyserats
genom en kostnadsminimeringsanalys. Da den vetenskapliga litteraturen om kronisk
akillestendinopati eller plantarfasciit inte pavisat nagon signifikant skillnad i effekt
mellan PRP-injektion och fysioterapi/kortikosteroidinjektion finns det inget underlag
eller relevans for ndgon annan analys dn kostnadsminimering.

Den granskade litteraturen om kniartros visar en mojlig skillnad i effekt mellan
PRP- injektion och Hyaluronsyra-injektion (HS). I detta fall saknas underlag
samt relevans for kostnadsminimeringsanalys: Ar 2010 uteslét Tandvards- och
lakemedelsforméansverket (TLV) HS ur hogkostnadsskyddet, da effekten inte
kunde motsvara kostnaden4.

I granskningen framkom vidare att PRP-injektion gav en kliniskt betydelsefull
forbattring jamfort med koksalt-injektion (placebo). Da koksalt-injektion inte ar en
behandlingsmetod, och det saknas jamforelser med 6vriga behandlingsstrategier,
kan inte heller detta underkastas en kostnadsminimeringsanalys.

I analysen nedan presenteras direkta kostnader fran 2019 utifran ett hilso- och
sjukvardsperspektiv (tabell 1).

Tabell 1. Kostnadsminimeringsanalys av PRP och jamforelsebehandling

PRP Antal (Kostnad/ |Totalt (sek) |Jdmforelse Antal Kostnad/ | Totalt (sek)
inj. inj. tillfalle

Kronisk akilles- 1till 3 1615| 1615-4845 |Fysioterapi (trénings- 3 565 1695

tendinopati [1] program) [2]

Kronisk plantarfasciit 1till 3 1615| 1615-4845 |Kortikosteroid (injektion) [3] 1(2) 1045|1045 (2090)

[1]

Kndosteoartrit [1] 1+till 3 1615( 1615-4845 |Hyaluronsyra (injektion) [4] n/a n/a n/a

Kallor:

1) KPP/DRG Vérdinformatik, UA, HSF.

2) Behandlingsprotokoll 12v, Akillestendinopati - Halsenebesvir, Svensk Idrottsforskning
3—2006 (antal besok) + Rehabilitering, habilitering, hjalpmedelsenheten, NSV, HSF
(kostnad LOF/VV spec./VV prv x andel besok per avtal).

3) Controller SSV/SV, VOS, HSF.

4) https://www.tlv.se/omoss/press/nyheter/arkiv/2010-03-17-hyaluronsyra-mot-
knaledsartros-ut-ur- hogkostnadsskyddet.html.

Utifran resultaten i tabell 1 skulle det méjligen kunna vara motiverat att behandla
kronisk akillestendinopati med PRP-injektion — men det 4r osdkert om en PRP-
injektion racker; aven om det skulle racka innebar det en marginell kostnadsskillnad.
PRP ar inte kostnadseffektivt vid plantarfasciit i jamforelse med kortikosteroid-
injektion; risken for skador av lokal kortisoninjektion enligt ovan bor beaktas. For
knaartros saknas underlag for kostnadsberakning.




Slutsats

Anvandning av PRP-injektion som behandlingsmetod for kronisk akillestendinopati
respektive kronisk plantarfasciit forefaller inte vara motiverat utifran den effekt som
kan pavisas i relation till dess kostnad. Vid kniartros finns stod fran en liten RCT for
att PRP ger battre smartlindring och funktion dn koksaltinjektion. Kunskapen vilar
darmed pa begransad grund. Ny kunskap som genereras genom vilgjorda studier
skulle kunna dndra pa bedomningen av relationen mellan nytta, risk och kostnad.

I vantan pa sddan kunskap saknas stod for PRP-behandling.
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