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Sammendrag
Tittel: «Vil hyaluronsyre (HA) kombinert med plateberiket plasma (PRP), sammenliknet med

plateberiket plasma (PRP) alene, gi bedre effekt pa smerte og funksjon i behandling av
pasienter med kneleddsartrose: En systematisk oversikt og metaanalyse».

Bakgrunn: Kneleddsartrose er den vanligste formen for slitasjegikt og forer til betydelige
smerter og tap av funksjon hos de det rammer. Sykdommen utvikler seg gradvis, gjerne over
10-15 &r, og per dags dato finnes det ingen kur. Plateberiket plasma (PRP) har blitt brukt til
mange forskjellige problemstillinger de siste tredve arene, inkludert sene- og leddlidelser. Nar
PRP brukes 1 forbindelse med en kneleddsartrose er tanken at dette skal akselerere formasjon
av nytt bruskvev og tilheling av andre strukturer og komponenter i leddet som er pavirket
gjennom den aktive artrosen. Hyaluronsyre (HA) er et meget anvendelig produkt innenfor
biomedisinske tiltak og HA har over de siste tre-fire tidrene blitt brukt i behandlingen av for
eksempel kneleddsartrose og er anbefalt av OARSI til bruk pé pasienter med mild til moderat
grad av symptomatisk kneleddsartrose. Tidligere forskning pa omradet viser en tendens til at
kombinasjonsbehandlingen PRP + HA gir bedre funksjon og mindre smerte over en lengre
periode, enn det PRP gjor alene.

Metode: Et systematisk sgk ble gjennomfort i Medline og Embase i september 2022.
Inklusjonskriteriene var randomiserte kontrollerte studier publisert pa engelsk med voksne
deltakere diagnostisert med kneleddsartrose. Inkluderte studier matte se pa effektforskjellen
mellom PRP+HA, sammenlignet med PRP alene, pé pasienter med kneleddsartrose. Primare
utfallsmél var WOMAC smerte eller vas og sekundere utfallsmél var WOMAC funksjon.
Resultater: Det ble totalt funnet 519 studier, av disse ble 5 inkludert. Totalt var det 238
deltakere som ble gitt PRP + HA og 242 som ble gitt PRP nar man slo sammen de fem
studiene.

Diskusjon: Metaanalysen viser en svak signifikant for kombinasjonen PRP + HA pé smerte

og en signifikant effekt pa funksjon.



Abstract

Title: «The effects of hyaluronic acid combined with platelet rich plasma on knee
osteoarthritis compared to platelet rich plasma alone. A systematic review and metanalysis».
Background: Knee osteoarthritis is the most common form of osteoarthritis and leads to pain
and disability for those affected. Knee osteoarthritis is a non-curable disease that slowly
progress over time. Platelet rich plasma (PRP) has been widely used for the last three decades
on numerous different pathologies, joint- and tendon disorders included. When used on knee
osteoarthritis the thought is that it should start a regenerative process on the cartilage and
surrounding tissues in the knee joint affected by the degenerative process. Hyaluronic acid
(HA) is a biomedical product widely used on different pathologies. For the last three to four
decades, it has been applied on patients with knee osteoarthritis and is recommended by
OARSI on patients with mild to moderate knee osteoarthritis. Current research has shown
positive results in treatment of knee osteoarthritis with the combination of PRP and HA,
compared to PRP alone.

Method: A systematic search was conducted in Medline and Embase in September 2022. The
inclusion criteria were randomized controlled trials in English language with adults diagnosed
with knee osteoarthritis. Studies that compared PRP and HA combined versus PRP alone was
included. Primary outcome measures were WOMAC pain and VAS, and secondary outcome
measures were WOMAC function.

Results: The systematic search revealed 519 studies, of these, five was included. In total there
where 238 participants in the PRP + HA group and 242 in the PRP group in this metanalysis.
Discussion: There is a tendency towards a positive result for both WOMAC pain and

WOMAC function for those receiving PRP + HA compared to PRP alone.



1.0 Introduksjon

1.1 Epidemiologi
Kneleddsartrose er den vanligste formen for slitasjegikt og forer til betydelige smerter og tap

av funksjon hos de det rammer. De siste tidrene har man sett en gkning i antall mennesker som
utvikler kneleddsartrose. Primararsakene rapporteres 4 vere okt levealder, samt eokende
forekomst av overvekt og fedme i befolkningen (Aw et al., 2021). Det anslas at kneleddsartrose
rammer ca. 250 millioner mennesker pad verdensbasis, og mer enn 27 millioner mennesker 1
USA. Ca. 35 % av pasienter som rammes er over 65 dr, og kvinner er mer utsatt enn menn.
Overvektige rammes oftere enn normalvektige, og merkhudete oftere enn hvithudete (Mora et
al., 2018). Sykdommen utvikler seg gradvis, gjerne over 10-15 &r, og per dags dato finnes det
ingen kur (Lespasio et al., 2017).

1.2 Etiologi
Kneleddsartrose er klassifisert 1 to grupper basert pa opprinnelse til artrosen: primer

(idiopatiske/ikke traumatisk) og sekundar (vanligvis forarsaket av traume, mekaniske
feilstillinger eller inflammatorisk sykdom). Forstielsen tidligere har veart at artrose er en
aldersbetinget degenerering av brusk, noe vi i dag antar er feil. Nyere forskning antyder at
artrose er multifaktorielt og involverer faktorer som traume, mekaniske krefter, inflammasjon,
biokjemiske reaksjoner og metabolsk syndrom. Det er videre kjent at det ikke kun involverer
bruskvevet. Leddbrusken har ingen innervasjon eller arteriell forsyning, hvilket betyr at den
ikke er kapabel til 4 skape inflammasjon eller sende smertesignaler. Det antas derfor at smertene
som oppleves 1 forbindelse med artrosen kommer fra strukturer som: leddkapsel,
synovialhinnen, subkondralt bein, ligamenter og periartikuleer muskulatur. Grunnen til at dette
antas er at man ved progredierende artrose ser at disse strukturene far redusert funksjon og en
betydelig degenerering og endringer i struktur i samme omfang som hyalin brusken (Lespasio

etal., 2017).

1.3 Patofysiologi
Brusken i kneet bestar i hovedsak av type 2 kollagen fibre, proteoglykaner, kondrocyter og

vann. [ frisk brusk er det hele tiden en likevekt mellom disse komponentene sénn at en stimuli
som ferer til endring i1 brusken blir kompensert med syntetisering av nytt vev. I
sykdomsprosessen ved artrose er det en overvekt av degenererende enzymer som forer til en
forstyrrelse og adeleggelse av likevekten mellom degenerasjon og produksjon. Kondrocyttene

forsoker & hemme de degenerative enzymene, samtidig som de eker syntetisering av



proteoglykaner, med mal om & gjenoppnd likevekt mellom prosessene. Der degenereringen
overgdr kapasiteten til kondrocyttene, resulteres det i faerre proteoglykaner, ekt vannmengde,
endringer 1 kollagen og etter hvert endringer i bruskens egenskaper og kapasitet. Makroskopisk

sees dette som sprekker, fissurer og erosjoner i leddflatene (Kisand et al., 2018).

1.4 Risikofaktorer
Alder har en sterk sammenheng med artrose. Den gkte insidensen av artrose med gkende alder

kommer av gjentatt eksponering for forskjellige risikofaktorer over mange &r og av en
aldersbetinget endring og nedsatt kapasitet i leddstrukturene. Ved kneleddsartrose sees det som
nevnt en sterk sammenheng med kjonn, overvekt og tidligere knetraume. Det er og observert
en sammenheng mellom valgus og varus feilstillinger og utviklingen av artrose. Yrker som
involverer mye knefleksjon, ser ut til & innebaere en moderat risiko for & utvikle artrose og
nedsatt styrke i1 kneekstensormuskulatur er vurdert til & vere en liten risikofaktor.
Risikofaktorer deles inn i modifiserbare og ikke modifiserbare. Av de nevnt ovenfor er overvekt
den viktigste modifiserbare risikofaktoren (Hunter & Bierma-Zeinstra, 2019). Majoriteten av
pasienter med kneleddsartrose er overvektige, og risikoen for & utvikle artrose i kneet er dobbel
sd haoy hos overvektige som hos normalvektige. Man antar at det er to mekanismer bak ekt
risiko ved overvekt, disse er mekanisk stress (stress som overgar den fysiologiske kapasiteten i
leddet) og endret metabolisme (okt mengde adipocytokiner som resulterer 1 en

proinflammatorisk respons) (Georgiev & Angelov, 2019).

Messier et al., (2018) gjorde en studie der de s& pa vektnedgang hos eldre voksne (definert i
USA som personer over 60 ar). De fant ut at de som oppnédde et vekttap pd 20% eller mer
rapporterte 25 % mindre smerte og 25 % bedre funksjon enn de som kun gikk ned 5-10%
(Messier et al., 2018)

1.5 Tegn og symptomer pa kneleddsartrose
Tidlig i forlepet med kneleddsartrose er det vanligste symptomet til pasienten smerter i og rundt

kneet. Smerten kan vare verkende eller stikkende, konstant eller intermitterende, og
intensiteten kan veere alt fra ubetydelig til altoppslukende. Etter hvert som sykdommen utvikler
seg kan pasienten fa nedsatt bevegelse, hevelse i1 leddet, lasningsproblematikk og sviktfelelse 1
kneet. Disse plagene i lag med smerte forer ofte til nedsatt gangfunksjon som igjen gir pasienten
problemer med & ga trapper og utfore daglige gjoremal. Artrosen gjor leddet stivere og de som

rammes kan oppleve betydelig stivhet pd morgen og etter lengre inaktivitet. Stivheten gar seg



som regel noe til nér pasienten er i aktivitet. Ved mer langtkommen sykdom er det vanlig med

hvile- og nattesmerter (Lespasio et al., 2017).

1.6 Behandling
Behandling for kneleddsartrose kategoriseres ofte som kirurgisk eller ikke-kirurgisk. Ikke-

kirurgisk involverer fysioterapi, vektnedgang, smertestillende, NSAIDs og injeksjoner av
kortison eller hyaluronsyre (HA). Dette er behandlinger som kan gi pasientene symptomlette
og bedret funksjon, men over tid vil effekten av disse tiltakene avta etter hvert som artrosen
forverres. Ved langtkommen, invalidiserende kneleddsartrose blir de kirurgiske tiltakene som
osteotomi, hemiprotese eller totalprotese vurdert som aktuelle for pasienten. Valg om operasjon
bestemmes ut fra egenskaper hos pasienten som for eksempel, alder, funksjon, grad av artrose

og BMI (Hsu H, 2022).

1.7 Plateberiket plasma (PRP)
Plateberiket plasma (PRP) har blitt brukt til mange forskjellige problemstillinger de siste 30

arene, inkludert sene- og leddlidelser. Tanken bak bruken av PRP er at en injeksjon av en
konsentrert mengde skal initiere vevsreparasjon via utslipp av vekstfaktorer, cytokiner og
lysosomer, samt adhesjonsproteiner som er ansvarlig for a starte den hemostatiske kaskaden,
syntetisering av nytt vev og re-vaskularisering. Vevsreparasjon deles i tre faser, inflammasjon,
proliferasjon og re-modellering, og de forskjellige komponentene i plateberiket plasma er i mer
eller mindre grad aktive i alle disse fasene. Tanken bak en injeksjon med konsentrert mengde
PRP er at denne skal indusere en suprafysiologisk reaksjon som skal “restarte” en kronisk
lidelse eller eventuelt akselerere en akutt oppstétt prosess slik at vevet leges raskere. Nar PRP
brukes i forbindelse med en kneleddsartrose er tanken at dette skal akselerere formasjon av nytt
bruskvev og tilheling av andre strukturer og komponenter i leddet som er pavirket gjennom den

aktive artrosen (Dai et al., 2017).

Blant fordelene med PRP er sarlig den enkle fremstillingen, og at PRP er et autologt produkt
uten kjente bivirkninger, sammenliknet med f.eks. kortison som har mange bivirkninger. En av
ulempene med PRP er at det ikke finnes en standardisering av preparatet, og at det er store
variasjoner 1 innhold grunnet flere forskjellige leveranderer av utstyret som brukes til

fremstilling av produktet (Everts et al., 2020).



1.7.1 Hva sier forskningen om PRP?
Det er delte meninger om bruken av PRP pa kneleddsartrose. Dhillon et al., (2019) skriver at

«PRP har tydelig demonstrert sin overlegenhet ovenfor hyaluronsyre og placebo i flere studier
og at PRP uten tvil er det beste tilgjengelige alternativ for behandling av mild kneleddsartrose.»
(Dhillon et al., 2019). Bennell et al., (2021) utferte en RCT der de sammenlignet PRP mot
saltvann hos deltagere med mild til moderat kneleddsartrose. De sd ingen signifikant forskjell
pa rapportert smerte hos deltagerne, eller pd redusert brusktap hos de som fikk PRP

sammenlignet med saltvann (Bennell et al., 2021).

1.8 Hyaluronsyre (HA)
Hyaluronsyre (HA) er et multifunksjonellt polysakkarid med hey molekylarvekt, som

produseres av synoviocyter, fibroblaster og kondrocytter. HA finnes naturlig i mange
forskjellige vev, men har en spesielt rik tilstedeverelse i1 hyalin brusk og i synovialvaesken. HA
har ulike roller i funksjon og utvikling av vev. Dette inkluderer stotte og forankring for celler,
regulering av cellemotilitet, differensiering, proliferering, bevegelse og migrering. HA har
enestdende kjemiske egenskaper, som hey viskositet, elastisitet, biologisk nedbrytbarhet,
biologisk kompatibilitet, ikke-toksisitet og anti-inflammatorisk effekt. Disse egenskapene gjor
HA til et meget anvendelig produkt innenfor biomedisinske tiltak og HA har over de siste 3-4
tidrene blitt brukt i behandlingen av for eksempel kneleddsartrose. Kroppens egenproduserte
hyaluronsyre har liten eller ingen rolle 1 behandling, da den er svert vannlgselig og utsatt for
rask nedbrytning, som gjer at den ikke rekker & pavirke strukturene pad samme vis som kunstig
fremstilt HA. Syntetisk HA har blitt kjemisk modifisert, som gir bedre holdbarhet enn naturlig
HA, men bevarer de samme egenskapene. Hovedfunksjonen til HA i leddet er 4 beskytte brusk
ved & vedlikeholde de viskoelastiske egenskapene i leddet som smering av leddflater og
reduksjon av de mekaniske kreftene leddet utsettes for. Nar HA blir utsatt for frie radikaler eller
enkelte enzymer forer dette til nedbryting av HA som reduserer den smerende effekten til
synovialvasken. Dette leder til okt belastning pa leddflaten som over tid kan fere til slitasje og
eventuelt smerte for den som rammes av kneleddsartrose. HA som injeksjonsterapi ble forst
provd i 1997 og viste god effekt sammenlignet med NSAIDS. Ved inflammasjon i leddet forer
dette til redusert mengde og dérligere kvalitet pa hyaluronsyren. Flere studier har sett at
syntetisk HA kan redusere produksjonen av proinflammatoriske cytokiner og stimulere naturlig
HA og den extracellulere matrisen som igjen beskytter kondrocyttene (Li et al., 2020). HA er
et produkt som er sikkert og tolereres godt av pasientene, samtidig som det har dokumentert

effekt (Chen et al., 2016).



1.8.1 Hva sier retningslinjene?
Selv om HA ikke stopper utviklingen av artrose er den likevel anbefalt av OARSI til bruk pa

pasienter med mild til moderat grad av symptomatisk kneleddsartrose, da forskningen viser at
HA har god effekt pa symptomer. PRP er ikke inkludert i de samme retningslinjene pa grunn
av lav kvalitet pa den tilgjengelige forskningen og mangel pa standardisering av PRP preparatet

(Bannuru et al., 2019).

1.9 Tidligere forskning pa omradet
I mitt sek etter litteratur ble det avdekket tre tidligere systematiske oversikter som sd pa

kombinasjonen av PRP og HA opp mot andre injeksjonsbehandlinger for kneleddsartrose,
deriblant PRP og HA som monoterapi. Baria et al., (2022) inkluderte totalt atte artikler i sin
studie, to «case series», tre komparative studier og tre RCTer. Resultatet fra denne oversikten
var at PRP + HA ikke hadde signifikant bedre effekt enn PRP alene. To av de inkluderte
studiene i oversikten sammenlignet kombinasjonsbehandlingen PRP + HA opp mot HA alene.

Her sé de en signifikant bedre effekt av kombinasjonsbehandling PRP + HA (Baria et al., 2022).

Aw et al., (2021) inkluderte 10 studier, der fire var publisert pa kinesisk. Syv av studiene var
RCTer, tre var retrospektive kohortstudier. Her fant de ut at deltakerne som fikk
kombinasjonsbehandlingen hadde bedre utfall pa IKDC, WOMAC og VAS sammenlignet med
de som fikk PRP alene. P& WOMAC funksjon sd de en signifikant bedring for
kombinasjonsbehandlingen pa 3, 6 og 12 méineders oppfolging (Aw et al., 2021).

Zhao et al., (2020) inkluderte totalt syv artikler i sin meta-analyse, fem randomiserte
kontrollerte studier og to kohortstudier. Resultatene deres viste at kombinasjonsbehandlingen
kan ha en positiv effekt pa kneleddsartrose og at de sa en tendens til at kombinasjonen gir bedre
WOMAC funksjon og total score, VAS og Lequesne index score etter 6 maneder sammenlignet
med PRP alene. Det var ikke flere tilfeller med uenskede hendelser i kombinasjonsgruppen
sammenlignet med PRP eller HA alene og alle behandlingene anses som trygge (Zhao et al.,

2020).

1.10 Hensikt med oppgaven
Kneartrose er en problemstilling vi ofte meter 1 hverdagen som manuellterapeut. Om pasienten

befinner seg tidlig i sykdomsforlepet kan man oppleve at pasienten vedlikeholder sin funksjon
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med treningsterapi, og samtidig ser god effekt av analgetika som paracetamol og NSAIDs. Over
tid har derimot trening og smertestillende begrenset effekt pa plagene, og man vil typisk se
utvikling av gkte smerteplager og redusert funksjon. Det & jobbe med pasienter med mal om &
utsette en eventuell operasjon er ofte frustrerende for pasient og terapeut, og pasienten har ofte
et onske om tiltak som kan bremse og eventuelt reversere den degenerative prosessen. Som
fysio- og manuellterapeut har jeg erfart at mange av disse pasientene gjerne har lest eller hort
om forskjellige typer injeksjonsbehandling og ensker a diskutere slike tiltak. Av den grunn har
jeg etter hvert satt meg inn i forskningen rundt HA og PRP som injeksjonsterapi og utviklet en
interesse av 4 se videre pa denne problemstillingen né nar jeg gjennomferer min mastergrad i

manuellterapi.

Det er som nevnt tidligere publisert tre systematiske oversikter om emnet, men det har siden
siste publiserte metaanalyse vart publisert flere randomiserte kontrollerte studier som belyser
problemstillingen. Mitt mél med oppgaven er & se om den nyere forskningen kan bidra til & gi

mer sikker informasjon om PRP + HA mot PRP alene.

1.11 Problemstilling
Vil hyaluronsyre (HA) kombinert med plateberiket plasma (PRP), sammenliknet med

plateberiket plasma (PRP) alene, gi bedre effekt pa smerte og funksjon i behandling av pasienter

med kneartrose?
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2.0 Metode

2.1 Valg av forskningsdesign og metode
For & besvare min problemstilling ble det i denne studien gjort en systematisk oversikt og

metaanalyse. Systematiske oversikter er en svart viktig del av forskningen og er med pa a danne
kunnskap som styrer valg av behandling i den kliniske hverdagen, samt at de og er med og
avdekker omrdder av fagfeltet som trenger mer forskning (de Morton, 2009). Formalet med en
systematisk oversikt er & syntetisere evidensen for & besvare en konkret problemstilling. Hvor
relevant, eller hvor god en systematisk oversikt er, defineres blant annet av kvaliteten pé
studiene som oversikten inkluderer (Harris et al., 2013). En systematisk oversikt av
randomiserte kontrollerte studier regnes som gullstandard for undersekelse av effekt ved
behandling. Tanken med randomisering i et eksperimentelt forskningsdesign er at pasientene
skal bli sammenlignbare pa gruppeniva. Statistisk sett vil randomiseringen serge for at ulikheter
ved pasientene fordeler seg likt mellom gruppene, og tanken videre er da at en eventuell
forskjell i behandlingseffekt mellom gruppene ikke kan tilskrives egenskaper ved pasientene.
Ideelt «blindes» pasienten, og vet da ikke hvilken behandling han fir. Ved «dobbel blinding,
vet heller ikke forsgksleder hvilken behandling pasient far. Dette motvirker en eventuell

pavirkning av placeboeffekten (Romunstad, 2021; Svartdal, 2022).

En metaanalyse er en objektiv og kvantitativ syntese av forskningsresultater. Nar utfort korrekt,
er en metaanalyse anerkjent som beste evidens og ligger overst 1 hierarkiet innen
forskningsspersmal pd medisinske temaer (Lee, 2018). Mange publiserte studier er ofte for sma,
slik at funnene i en slik studie alene ikke gir tilstrekkelig evidens for en intervensjon. Ved &
kombinere resultatene fra flere studier far vi en okt provesterrelse, og sannsynligheten for at
resultatene er statistisk signifikante eoker. Enkelt studier har ofte et definert utvalg, og
intervensjon gjennom klare inklusjonskriterier og en bestemt behandling eller tiltak. Nar studier
slas sammen i en metaanalyse far vi muligheten til & se effekten av en intervensjon, eventuelt
variasjoner av en intervensjon, pd et storre og mer variert utvalg. Om det er stor forskjell mellom
intervensjoner og effekt pa deltakerne gir metaanalysen videre informasjon som gjer det lettere

a vurdere og oppklare hvorfor forskjellene oppstér (Deeks, 2022).
For & tolke en metaanalyse er det viktig & ha kjennskap til enkelte verdier og egenskaper i

analysen. Ved a ta i1 bruk vekting av ulike studier i en metaanalyse forsgker man & nyansere

totaleffekten, og slik blir studier med et storre utvalg tillagt storre vekt. Dette kan forklares med

12



at de har en lavere standardfeil enn studier med et mindre utvalg. Standardfeilen beregnes som:
SE = SD/ V.

Metaanalysene blir fremstilt grafisk i et forest plot hvor hver linje representerer en studie, med
effektestimatet markert som et punkt, mens ytterpunktene av linjen representerer
konfidensintervallet. Selve metaanalysen blir fremstilt som en diamant nederst i plotet hvor
bredden viser usikkerheten i estimatet. Konfidensintervallet for diamanten (total effekt) vil
sammen med p-verdi vise om den totale effekten av metaanalysen er signifikant eller ikke. Den
totale effekten er statistisk signifikant nar konfidensintervallet ikke inneholder 0, og p-verdien

< 0,05 (Smedslund, 2013).

Nér det utferes en systematisk oversikt og metaanalyse vil det alltid vare forskjell mellom de
inkluderte studiene, dette kalles heterogenitet. De vanligste formene eller arsakene til
heterogenitet kan deles inn i klinisk heterogenitet, som handler om forskjeller mellom deltakere,
intervensjon og valgte utfallsmal. Og metodologisk heterogenitet, som handler om forskjeller 1
studiedesign, méleverktoy og risiko for bias. Nar resultatene fra metaanalysen tolkes, er det
viktig a lese av kji-kvadrat og I"2 verdiene. Verdien av kji-kvadrat test — antall frihetsgrader/
verdien av kji-kvadrat test = ["2. Det er disse verdiene som gir en indikasjon pa graden av
heterogenitet i metaanalysen. Kji-kvadrat har lavere forklaringsverdi i en metaanalyse hvor det
er f4 studier inkludert 1 analysen, og hvis disse studiene i tillegg har et lite utvalg av
forsekspersoner gir dette storre usikkerhet. Dette betyr at et statistisk signifikant resultat kan
tyde pa utfordring med heterogenitet i analysen. Samtidig ma ikke et ikke-signifikant resultat
tas som et bevis pa at det er ingen utfordring med heterogenitet. Dette gjor at man ved test av
heterogenitet anbefaler & bruke et signifikansniva pd 10% og ikke 5% som er det vanlige nér
man skal teste nullhypotese om statistisk signifikans. I forhold til vurdering av I"2 testen har
Deeks et al., (2022) laget en grov tolkning av denne og vurderer metaanalyser som viser 0-40%
pa 1”2 testen til & kanskje inneha lav heterogenitet, 30-60 % kan representere moderat
heterogenitet, 50-90 % kan tyde pa betydelig heterogenitet og 75-100% tyder pd omfattende
heterogenitet (Deeks, 2022).

Det finnes béade styrker og svakheter ved en metaanalyse. Den mest opplagte styrken er at
sammenslding av resultater fra flere studier kan gi en effektstorrelse som er mer presis en effekt
1 hvert av studiene alene. Jo flere studier som inkluderes, desto mer presis blir effektstorrelsen.
Hvis metaanalysen samtidig viser en homogenitet gir den og en sterre ekstern validitet enn

enkelt studier alene. Den storste svakheten ved metaanalyser er det samme som styrken; man
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oppsummerer store mengder data i form av ett enkelt tall. Et kjent problem i systematiske
oversikter er at resultatene forteller oss hvordan det gar med gjennomsnittspasienten, og ikke
hvordan det gar med en spesifikk pasient. En metaanalyse forsterker dette problemet, resultatet
1 en metaanalyse blir et gjennomsnitt av gjennomsnittspasienten. Et annet problem ved
metaanalyser er hvis det er stor heterogenitet. Da vil hensikten med & utfere en metaanalyse i

verste fall kunne bortfalle (Smedslund, 2013).

2.1.1 Kvalitetsvurdering studier
I forskningen er det bevist at studier der det ikke randomiseres tilfeldig og hvor pasient, terapeut

og utfallsméler ikke er blindet, viser bedre effekt av intervensjonen enn studier der
randomisering og blinding er gjennomfert pa en tilfredsstillende mate. Dette forteller oss at det
er viktig 4 gjore en metodologisk analyse av de artiklene som inkluderes i en systematisk
oversikt. Studier som viser en lav metodologisk kvalitet, ber enten ekskluderes eller vektes

lavere 1 en metaanalyse (de Morton, 2009).

Morton et al gjennomforte 1 2009 en rasch-analyse av PEDro skalaen. En rasch-analyse er en
sofistikert metode for & vurdere om et instrument maler kun en ting, i dette tilfellet om PEDro
skalaen vurderer den metodologiske kvaliteten til studier. Konklusjonen av studien er at PEDro

skalaen gir et valid mél pa kvaliteten av kliniske studier (de Morton, 2009).

2.1.2 Valgte utfallsmal
The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis index (WOMAC) er et maleverktoy

utviklet for pasienter med artrose i hofter og kne. Det ble utviklet for a skulle evaluere endring
1 pasientens symptomer og plager i forbindelse med utpreving av forskjellige

behandlingsintervensjoner.

WOMAC er et sporreskjema som bestar av totalt 24 spersmal fordelt pa tre kategorier.
Smerte (fem sporsmal), stivhet (to spersmél) og fysisk funksjon (17 sporsmal).

Spersmélene rangeres fra 0-4, O=ingen, 1=mild, 2=moderat, 3=betydelig, 4=ekstremt.
Poengene fra hver kategori sldes sammen til en total WOMAC score 0-96. En heoy score

tyder pa betydelig smerte, stivhet og nedsatt funksjon (McConnell et al., 2001).
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2.2 Sokestrategi
Det ble foretatt et systematisk sgk i databasene Embase og Medline (pubmed) etter relevante

artikler som kunne besvare min problemstilling. Seket ble planlagt, satt opp 1 en PICO-modell,
og deretter gjennomfert i OVID. All litteratur om emnet fra oppstart av databasene frem til 29-
09-2022 ble inkludert og importert til endnote der videre sortering og gjennomgang av artikler
ble utfert. Sekeord som ble brukt var (exp knee osteoarthritis OR knee osteoarthritis$.mp. AND
exp hyaluronic acid OR Hyaluronan$.mp. OR Sodium Hyaluronate$.mp. OR Hyaluronate
Sodium$.mp. AND plasma, platelet rich$.mp. OR exp thrombocyte rich plasma OR exp
platelet-rich plasma cell OR PRP$.mp).

2.3 Inklusjon- og eksklusjonskriterier
Hovedmadlet med min oppgave var & sammenligne effekten av to behandlinger opp mot

hverandre. For & sikre en hoyest mulig kvalitet pd min metaanalyse var det viktig at studiene
som ble inkludert var av hegy kvalitet, av denne grunn var det kun randomiserte kontrollerte
studier som ble inkludert. Andre inklusjonskriterier var at pasienten métte ha diagnosen
kneartrose, vaeere menneske og at studien var publisert pd engelsk. Studiene matte ha enten VAS

eller WOMAC som primere- eller sekundare utfallsmal.

Eksklusjonskriterier var andre studiedesign enn RCT, andre diagnoser enn kneartrose,
dyrestudier og studier publisert pa andre sprak enn engelsk. Studier som ikke hadde VAS eller
WOMAC som primere- eller sekundare utfallsmal ble og ekskludert.

2.4 Valg av studier og ekstraksjon av data
Studier ble vurdert opp mot inklusjons- og eksklusjonskriterier av studieforfatter og inkluderte

studier ble analysert samtidig som relevant data ble ekstrahert. Data som ble ekstrahert
inkluderte; forsteforfatter, publikasjonsér, antall pasienter, alder, BMI, kjonn, Kellgren-

Lawrence radiologisk klassifisering, oppfelgingsperiode og utfallsmal. Se tabell 1.
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Tabell 1. Oversikt inkluderte studier

Forfatter, Studie Totalt Antall Alder BMI Kjonn K-Lscore/grad (1:2:3:4) Oppfglgings-  Utfallsmal
ar. design  antall pasienter (K:M) periode
pasienter
PRP+HA PRP PRP + HA PRP PRP + HA PRP PRP+HA PRP
PRP + HA PRP

Lana et RCT 105* 33 36 6216.1 60.917 29.2+7.31 27,416.89 27:6 29:7 5:14:14:0 9:14:13:0 12 maneder WOMAC,

al., 2016 VAS

Yu et al, RCT 360** 96 104 46.2+8.6 46.5%7.5 - - 46:50 54:50 - - 12 méneder WOMAC

2018

Sunetal., RCT 78 39 39 60.618.4 58.4+8.1 - - 18:21 22:17 0:39:0:.0 0:39:0:0 6 maneder VAS,

2021 WOMAC,
Lequesne,
SLS

Xuetal, RCT 122%** 48 40 57.914.1 56.9t4.2 21.5£2.5 22.51+2.3 20:8 20:10 0:25:23:0 0:19:21:0 24 maneder VAS,

2021 WOMAC,
Lequesne,
Lysholm

Wuetal.,, RCT 45 22 23 62.2+1.5 61.3%1.4 26.3+0.9 25.5%0.7 18:4 18:5 12:5:5:0 13:6:4:0**** 12 maneder WOMAC,

2022 VAS, Biodex
balance
system

*36 pasienter fikk kun HA

** 88 pasienter fikk kun HA, 72 pasienter fikk kun placebo.

**%34 pasienter fikk kun HA.

**** ] denne studien er det benyttet Ahlbacks gradering av artrose.
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2.5 Kvalitetsvurdering av inkluderte studier
Inkluderte studier ble vurdert i Pedro-skalaen, som bestir av 11 spersmil som vurderer

metodologisk kvalitet. Spersmél 2-9 vurderer studienes interne validitet, spersmél 10-11
vurderer som studiene har nok statistisk informasjon til tolkning. Pedro skalaen graderes fra 0-
10. Har studien 7/10 eller hoyere vurderes studien til & ha hey metodologisk kvalitet, 5-6/10
anses som moderat kvalitet og studier som har 4/10 eller mindre har en dérlig metodologisk

kvalitet (Anwer et al., 2016; Fernandez et al., 2015)

2.6 Analyse

2.6.1 Metaanalyse
Utforelse av en metaanalyse og det a sikre presisjon og korrekthet i denne krever erfaring og

kompetanse. Metaanalysen i denne studien ble derfor utfert av en tredjepart med utdanning

innen statistikk og relevant erfaring innen forskning med blant annet metaanalyser.

2.6.2 WOMAC
Som nevnt er WOMAC valgt som utfallsmal i denne metaanalysen. Jeg har valgt WOMAC-

smerte som primert utfallsmal og WOMAC-funksjon som sekundert utfallsmal.
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3.0 Resultater

3.1 Sekeprosess og resultater
Det systematiske sgket i Embase og Medline avdekket 519 artikler som ble importert til

endnote. Etter fjerning av duplikater og tomme kilder var det igjen 406 artikler til vurdering av
tittel og abstrakt. Gjennomgang av tittel og abstrakt forte til at nye 397 artikler ble ekskludert
pa grunn av forskningsdesign, andre intervensjoner, kontrollgrupper og forskning pd dyr. Av
de ni artiklene som var igjen til fulltekst analyse ble to ekskludert da de ikke var mulig &
oppdrive 1 fulltekst. De siste syv artiklene ble gjennomgétt 1 fulltekst og to nye artikler ble
ekskludert pd grunn av forskningsdesign og ingen beskrivelse av blinding av verken pasient,

terapeut eller utfallsmaler. Seke og screenings prosessen kan sees i figur 1.

Figur 1
[ Identification of studies via databases and registers ]
)
Records removed before
3 screening:
= Records identified from*: Duplicate records removed
o Databases (n = 519) > via duplicate search (n=5)
E Embase (n = 388) Duplicates removed manually
S Medline (n = 131) (n=101)
=2 Records removed for other
reasons (n =7)
Y
Records screened Records excluded**
—>
(n=4086) (n=397)
\ 4
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
—
= (n=29) (n = 2) not full text.
S
o
5
] \4
Reports assessed for eligibility
(n=7) Reports excluded:
Retrospective cohort (n = 1)
No blinding (n = 1)
—
\ 4
] L . .
(] Studies included in review
o
3 (n=5)
o
=

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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3.2 Karakteristika inkludert studier
I de fem inkluderte studiene var det til sammen 710 deltakere. I studiene fra Wu et al., (2022)

og Sun et al., (2021) var det kun PRP som ble sammenlignet med PRP kombinert med HA. I
studiene fra Lana et al., (2016) og Xu et al., (2021) var det tre behandlingsgrupper der den ene
kontrollgruppen fikk HA alene, den andre fikk PRP alene og den siste fikk PRP+HA. I studiet
fra Yu et al., (2018) var det fire grupper, 1 tillegg til to grupper med PRP og PRP + HA var det
en gruppe som fikk HA alene og en gruppe fikk kun placebo. Totalt var det 238 deltakere som
ble gitt PRP og HA og 242 som ble gitt PRP nar man slo sammen de fem studiene. Studiene
hadde deltakere fra 22-79 ar og overvekt av deltakerne var kvinner, 59.17 % 1 PRP og HA
gruppen og 61.64% 1 PRP gruppen. Det ble ikke spesifisert i studiene hvilken etnisitet
deltakerne hadde, men et av studiene var fra Brasil, to fra Taiwan og to fra Kina og det ble
derfor antatt av studieforfatter at deltakerne hadde opprinnelse fra Ser-Amerika og Asia. I fire
av studiene ble deltakerne gitt PRP og hyaluronsyre pa samme tidspunkt, mens i studien fra Wu
et al., (2022) ble hyaluronsyre gitt en uke etter PRP. Pasientene fikk i 1-8 injeksjoner, enten
ukentlig eller annen hver uke 1 opptil 8 uker, se tabell 2 (Lana et al., 2016; Sun et al., 2021; Wu
etal., 2022; Xu et al., 2021; Yu et al., 2018).

Alle deltakerne i studiene var vurdert radiologisk med Kellgren-Lawrence klassifisering (K-L)
eller med Ahlbacks klassifisering. Begge er maleverktoy som brukes innenfor medisin og
forskning for & fastsla grad av kneartrose. Rontgenbilder av kner blir vurdert og graderingen
for K-L er fra 0-4, der 0 betyr ingen antydning til artrose og grad 4 er alvorlig grad av artrose
(Kohn et al., 2016). Ahlback graderes fra 0-5, der 0 er ingen artrose og 5 er alvorlig grad av
artrose (Galli et al., 2003). Deltagerne i de inkluderte studiene graderes fra 1-3 bade pa K-L og
Ahlback’s skala. Dette betyr at behandlingen i1 de inkluderte studiene ble utfort pa deltakere

med lav til moderat kneartrose, se tabell 1.
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Tabell 2. Type PRP og sammensetning, type hyaluron og mengde, antall injeksjoner, behandlingsintervall.

Forfatter, Studiedesign Prosedyre Sammensetning Sammensetning Totalt Behandlings-

ar. PRP + HA PRP(ml) antall intervall
(ml/mg) injeksjoner

Lana et RCT Leukocytt rik PRP ble benyttet. HA preparatet hadde hgy molekylaer vekt og  5ml + 20 mg S5ml 3 2 uker

al., 2016 ingen krysskoblinger. PRP og HA ble satt samtidig.

Yu et al., RCT Type PRP eller HA er ikke beskrevet. PRP og HA ble satt samtidig. 8ml+0.2mg 8 ml 8 Ukentlig

2018

Sunetal., RCT Leukocytt fattig PRP ble benyttet. HA preparat med krysskoblinger og hgy 3ml+ 60 mg 3ml 1 -

2021 molekylaer vekt. PRP og HA ble satt samtidig.

Xu et al.,, RCT Leukocytt fattig PRP ble benyttet. HA preparat med hgy molekylzer vekt. PRP  4ml + 20 mg 4ml 3 2uker

2021 og HA ble satt samtidig.

Wu et al.,, RCT Leukocytt fattig PRP ble benyttet. HA preparat med krysskoblinger og hgy 3.5-4ml+60mg  3.5-4ml 1 -

2022 molekylaer vekt. PRP ble satt en uke fgr HA.
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3.3 Kvalitetsvurdering studier
I forbindelse med kvalitetsvurderingen av inkluderte studier ble det sekt i Pedro databasene

etter evalueringer av disse, men ingen av studiene hadde blitt vurdert tidligere. Alle inkluderte
studier ble derfor evaluert av studieforfatter alene. Tre av de inkluderte studiene ble vurdert til
en hey metodologisk kvalitet, henholdsvis 7/10 (Xu et al., 2021), 7/10 (Wu et al., 2022), og
8/10 (Sun et al., 2021). De resterende to studiene ble vurdert til en moderat metodologisk
kvalitet, henholdsvis 5/10 (Lana et al., 2016) og 5/10 (Yu et al., 2018). Gjennomsnittlig Pedro
score pa de fem studiene blir 6.4, noe som betyr en moderat metodologisk kvalitet pa de

inkluderte studiene. Vurderingene av de inkluderte studier kan sees i tabell 3.
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Tabell 3

Article Eligibility Random Consealed Baseline Blind Blind Blind 85% Intention  Comparison Point and Total

criteria allocation allocation  similarity subject therapist  assessor completed to treat key variability score
study analysis outcome measures

Lana  Yes Yes No No Yes No Yes No No Yes Yes

etal.,,

2016

Yuet VYes Yes No Yes Yes No No No No Yes Yes

al.,

2018

Sun et Yes Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes 8/10

al.,

2021

Xuet Yes Yes No Yes Yes No Yes No Yes Yes yes 7/10

al.,

2021

Wu et Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes 7/10

al.,

2022

22



3.4 Metaanalyse

3.4.1 Sammenfatning av resultater.
De inkluderte studiene varierer i forhold til hvor hyppig og hvor lenge deltagerne ble fulgt opp

etter intervensjonen. Det ble gjort en sammenfatning av tilgjengelig data og utfert en metaanalyse
pa de resultater hvor dette var aktuelt. I denne studien var smerte (WOMAC pain og VAS) valgt

som primert utfallsmél, mens funksjon (WOMAC) var valgt som sekundeert utfallsmal.

3.4.2 Resultat av individuelle studier.
Hvordan hver enkelt studie scorer i metaanalysen pa smerte og funksjon kan sees i forrest plot

for smerte (figur 2) og funksjon (figur 3).

3.4.3 Meta-analyse primcere utfallsmal
WOMAC pain var valgt som primeert utfallsmal. I studien fra Xu et al., (2021) var verdiene fra

WOMAC slatt sammen i en WOMAC index der smerte, stivhet og funksjon vurderes samlet. Pa
grunn av dette valgte vi 4 benytte oss av VAS-maélingene i fra denne studien. Verdiene 1 denne
studien var videre presentert i graf og ble ekstrahert av en tredjepart. Ved & ta med VAS verdiene

til Xu et al., (2021) ble alle de fem studiene inkludert i en metaanalyse pa smerte, se figur 2.

Metaanalysen er basert pd en «random-effects modell», hvor det er blitt subgruppert pé folgende
tidspunkt: 4 uker, 12 uker, 26 uker, 52 uker, og 104 uker. Vi ser av forest plot (smerte) at de ulike
subgruppene er vektlagt ulikt. Dette skyldes blant annet at antall studier varierer imellom
periodene, som igjen forer til at antall testpersoner er forskjellig for periodene. Vi ser for
eksempel at den studien som er vektlagt hayest er Yu et al., (2018) med 8.1% (se subgruppe
1.1.4). Dette skyldes at dette er studien med sterst utvalg som gir lavest standardfeil og derfor

blir vektlagt hayest 1 metaanalysen.
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Figur 2

PRP + HA PRP Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2.1.1 Pain 4 weeks
Lana 2016 175 296.3 33 1Ts 348 34 5.9% 0.00 [-0.48, 0.48] 2016 —aE
Sun 2021 21 274 39 249 2732 38 B.7% -0.29 [F0.74, 0.16] 2021 =
Wy 20232 10 T.036 22 57 6.235 23 5.5% 0.64 [0.04,1.24] 2022
®u 2022 24 3.349 30 -042 0.695 28 5.8% 1.17 [0.61,1.73] 2022
Subtotal (95% CI) 124 124 24.5% 0.36 [-0.28, 1.01] e
Heterogeneity: Tau® = 0.36; Chi*=18.64, df= 3 (P = 0.0003); F= 84%
Test for averall effect Z=1.10{F =0.27)
2.1.2 Pain 12 weeks
Lana 2016 200 231.001 33 235 2.0 33 6.4% -0.11 058, 0.38] 2016 —=GE
Sun 2021 3 2.588 39 34 422 39 6.8% -0.11 F0.56, 0.33] 2021 T waE =
Wy 2022 125 T.036 22 ] 5274 23 5.4% 0.78[0.17,1.38] 2022
Subtotal (95% CI) 94 95 18.6% 0.15 [-0.37, 0.67] e
Heterogeneity: Tau*=014, ChiF=6.34 df=2 (P=0.04); F= 63%
Testfor overall effect Z=0.57 (P =0.57)
2.1.3 Pain 26 weeks
Lana 2016 200 173692 33 225 173.692 34 6.5% -014 F0.62, 0.34] 2016 T
Sun 2021 25 2676 39 248 2.9597 39 6.8% 0.00 [-0.44, 0.44] 2021 T P
Wyl 2022 12.9 B.5BT 22 8.4 5.785 23 5.5% 0.72[0.11,1.32] 2022
®u 2022 29 4.047 300 233 3112 28 6.2% 0.16 [-0.36, 0.67] 2022 N
Subtotal (95% CI) 124 124 24.9% 0.14 [-0.19, 0.48] i
Heterogeneity: Tau*=0.05; Chi*=519, df=3{F=016); F= 42%
Test for averall effect Z=0.85 (F = 0.40)
2.1.4 Pain 52 weeks
Lana 2016 200 14583 33 238 14583 30 6.3% -0.36 [0.75,0.24] 2016 T
Yu 2018 5.58 2.64 96 467 307 104 8.1% 0.32[0.04, 0.59] 2018
Hu 2022 2.65 3.698 a0 2458 3.453 28 6.2% 0.02 [0.50, 053] 2022 — = =
Wy 2022 121 B.567 22 78 4316 23 5.5% 0.76 [0.16,1.37] 2022
Subtotal (95% CI) 181 185 26.1% 0.20 [-0.17, 0.56] -
Heterogeneity: Tau®=0.08, Chi*=7.66, df= 3 (F=0.05); F= 61%
Testfor overall effect Z2=1.07 (P = 0.25)
2.1.5 Pain 104 weeks
¥u 2022 2.55 3.558 an -027 0.802 28 5.9% 1.06 [0.81,1.61] 2022 o T
Subtotal (95% CI) 30 28 5.9% 1.06 [0.51, 1.61] =R
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2= 3.7 (P =0.0002)
Total (95% CI) 553 556 100.0% 0.27 [0.05, 0.49] E=:
Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®= 48.26, df=145 (P < 0.0001); F= 69% ) 15 3

Testfor overall effect £2=2.37 (P=0.02)
Testfor subaroup differences: Chi®= 8.79, df=4 (F=0.07), F=54.58%

3.4.4 Metaanalyse sekundcere utfallsmal

WOMAC-funksjon var valgt som sekundart utfallsmal. Som nevnt var verdiene for WOMAC
slatt sammen til en total score i Xu et al., (2021) sin studie og av denne grunn ble mélingene fra
denne studien ikke inkludert i metaanalysen pa funksjon. Dette betyr at 4 av 5 studier er med i
metaanalysen pA WOMAC funksjon. Metaanalysen er basert pa en «random-effects modelly,
hvor det er blitt subgruppert pd folgende tidspunkt: 4 uker, 12 uker, 26 uker, og 52 uker. Vi ser
av forest plot (funksjon) at de ulike subgruppene er vektlagt forskjellig. Dette skyldes blant annet

at antall studier varierer imellom periodene, som igjen forer til at antall testpersoner er forskjellig

for periodene, se figur 3.

PRP PRP +HA
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Figur 3

PRP + HA PRP Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
3.1.1 Funksjon 4 uker
Lana 2016 f50  FTT.78 33 375 48148 36 B4% 031 017, 0.78] 2016 ]
Sun 2021 74 10066 34 8.6 5.683 39 82% -013 047, 032] 2021 e
Wy 2022 26,3 25328 22207 13428 23 B0% 027 [F0.31,0.86]) 2022 ]
Subtotal (95% CI) a4 98 23.6% 0.12 [-0.16, 0.41] B
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chif=2.03, df=2 (P =0.36), F= 1%
Testfor overall effect: £=0.83 (F = 0.40)
3.1.2 Funksjon 12 weeks
Lana 2016 725 277638 33 580 277638 3B B1% 0.62[0.14 111 2016 T A
Sun 2021 10.8 9472 eI 1314 39 8% -0.08 082,037 2021 TR | R
WU 2022 37E 24.39 22 237 18826 23 A8% 0.67[0.07, 1.27] 2022 S
Subtotal (95% CI) 94 98 23.1% 0.38 [-0.12, 0.88] B i
Heterogeneity, Taw®= 013, Chi*=5.83, df=2 (P =0.09), F= 66%
Testfor averall effect Z=180(P=013)
3.1.3 Function 26 weeks
Lana 2016 675 147.047 33 625 147.047 36 B.3% 034014 081 206 N FP T
Sun 2021 8.3 10,52 34 7.h 9,347 3 8% 005 [-0.39, 0.49] 2021 R
Wiy 2022 1.7 19.7 220321 17745 23 59% 0A0[0.08 1.10] 2022 mm
Subtotal (95% CI) a4 98 23.5% 0.26 [-0.03, 0.54] i
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=1.60, df=2 (F=0.448); F= 0%
Testfor averall effect Z=1.77 (F = 0.08)
3.1.4 Function 52 weeks
Lana 2016 826 157.396 33 7TA 147398 34 B2% 031 017, 0.80) 2016 o R S
Yu 2018 16.19 96 96 998 1182 104 1487% 047 [0.29 085 2018 e ST
Wy 2022 41.8 21107 22294 20142 23 59% 0DA9[0.01,1.19] 2022
Subtotal (95% CI) 151 161  29.8% 0.52[0.29, 0.74] e
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chif=0.87, df= 2 (P = 0.69);, F= 0%
Testfor overall effect: 2= 4 48 (F = 0.00001)
Total {95% CI) 433 455 100.0% 0.33 [0.16, 0.49] E 3
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chif=15.26, df= 11 (P =017); F= 28% -D=.5 ! 0?5 11
Testfor overall effect: 7= 396 (F = 0.0001) PRF PRP + HA

Testfor subaroup differences: Chi*= 492, df=3 (P=018), F=391%
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4.0 Diskusjon

I de senere ar er det publisert en betydelig mengde forskning som viser at intraartikulaere
injeksjoner med enten PRP eller HA alene kan fungere smertelindrende og gi bedre funksjon
hos pasienter med kneleddsartrose. Shoma et al., (2021) sammenlignet HA mot PRP, begge
behandlingene viste effekt, men PRP viste signifikant bedre effekt enn HA (Shoma et al., 2021).
Kon et al., (2011) observerte det samme 1 sin studie der PRP viste signifikant bedre effekt enn
HA. De deltakerne hvor det ble observert storst/best effekt av PRP var hos de yngre enn 50 ar
med milde artrose endringer i kneleddet (Kon et al., 2011).

Da forskningen har vist at bade PRP og HA har signifikant effekt pa smerte og funksjon hos de
med kneleddsartrose har det etter hvert blitt spekulert i om det & kombinere PRP og HA vil fore
til en signifikant bedring sammenlignet med HA eller PRP alene. Eksperimentelle studier har
vist at kombinasjonen av PRP og HA har fort til gkt cellemigrering i senevev- og synovialhinne
sammenlignet med PRP alene. Det har og blitt sett en gkt proliferering av kondrocytter og storre
evne til reparasjon av brusk hos dem som har fatt kombinert behandling (Zhao et al., 2020).

Tidligere systematiske oversikter og metaanalyser som ser pd kombinasjonen av PRP og HA
versus PRP viser en tendens til at kombinasjonsbehandlingen er bedre enn PRP alene, spesielt
over tid da vi ser signifikant forskjell pd de to behandlingene fra 6 méneder og utover (Aw et

al., 2021; Zhao et al., 2020)

4.1 Metodediskusjon

4.1.1 Gjennomfort litteratursok og sortering av studier
I en ideell gjennomforing av en systematisk oversikt blir det gjort litteratursek i alle relevante

eksisterende databaser. Dette blir s@rdeles sjeldent utfort av arsaker relatert til tidsbruk og
ressurser. Ifolge Kang (2016) kan man grovt dele et systematisk sgk inn 1 et minimum, et
standard, og et ideelt utfort sek. Et minimumssegk inkluderer Medline (pubmed), Embase og
Central. Et standard sek inkluderer ogsd databaser som Web of Science, Dare, Cinahl, og
Psychinfo. Et ideelt sek inkluderer 1 tillegg til de nevnte; konferansemateriell, gré litteratur,

upubliserte studier og pagiende kliniske studier (Kang, 2016).

Denne masteroppgaven er begrenset bade i forhold til tidsbruk og omfang, og av denne grunn
ble det kun sgkt 1 to databaser. Det & snevre inn og begrense sgket til kun to databaser gjor det
sannsynlig at relevante artikler blir oversett og utelatt og er derfor en mulig feilkilde i forhold

til utfall og tolking av mine resultater.
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Sortering og vurdering av artiklene i denne systematiske oversikten ble gjort av studieforfatter
alene og utgjer en risiko for bias, selv om oppgavens inklusjons- og eksklusjonskriterier ble
vurdert og fulgt for hvert av de inkluderte studiene. Vanlig prosedyre ved litteratursek er at to
personer gér gjennom og vurderer studier opp mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Dette
gjor de uavhengig av hverandre. Ofte er det etterpd en tredje person som sammenligner
resultatene til de andre og videre avgjor hvilke studier som skal inkluderes i en

forskningsartikkel. Ved & gjore dette reduseres risikoen for bias (Zhao et al., 2020).

4.1.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier
I mitt systematiske sgk etter relevante artikler var det to studier som ble ekskludert, da verken

studieforfatter eller bibliotekar ved biblioteket for medisin ved UIB klarte & finne disse 1i
fulltekst. Det hadde vert mulig & prove & kontakte de som hadde utfort studiene direkte, men
dette ble ikke gjort pa grunn av begrensninger i denne oppgavens omfang. Ved & kontakte
forfatterne ville en eventuell risiko for publikasjonsbias blitt redusert.

Dette studiet inkluderte kun studier som var publisert pd engelsk. Dette forer til en
seleksjonsbias og en fare for at man utelukker relevante studier. Hvis man ser pa Aw et al.,
(2021) sin systematiske oversikt ble flere kinesiske studier inkludert, og dette pavirket resultatet

i studien i positiv retning for PRP + HA (Aw et al., 2021)

4.1.3 Kvalitetsvurdering og bias
Som ved sortering og vurdering av studier opp mot inklusjons- og eksklusjonskriterier ble

kvalitetsvurdering av inkluderte studier utfert av studieforfatter alene. Dette betyr at risikoen
for bias gker da det er storre sjanse for at studieforfatter over- eller undervurderer studier ut fra
onske om at intervensjon eller kontrollgruppe skal komme bedre ut i denne analysen
sammenlignet med den andre. Armijo-Olivo et al.,, (2015) gjorde en analyse der de
sammenlignet PEDro’s analyse verktoy opp mot Cochrane’s RoB tool. Ikke overraskende var
det en betydelig forskjell mellom de to analyseverktoyene nér det gjaldt kvalitet pd inkludert
litteratur. De sammenlignet de to analyse verkteyene og fant ut at PEDro vurderte 60% av
studiene de inkluderte i testen til & inneha god metodologisk kvalitet. Cochrane RoB tool
ekskluderte en betydelig del av disse studiene da de ikke mette kvalifikasjonskravene som
stilles 1 forhold til tilfeldig og skjult tildeling, og blinding av utfallsmaler. Tidligere studier har
bevist at disse kvalifikasjonskravene kan ha en betydelig pavirkning pa vurderingen av
behandlingseffekt, med en overestimering pa 5-30%. I studier der tilfeldig og skjult tildeling
ikke har vaert adekvat, og studier med utilstrekkelig blinding har det blitt sett en overestimering
av behandlingseffekt fra 9-44%. Ved feilvurdering av behandlingseffekt kan dette lede til

misvisende konklusjoner i systematiske oversikter og metaanalyser. Dette forer igjen til at
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resultater fra slike oversikter kan fore til en uheldig praksis da resultatene blir oppfattet og
vurdert som valide. Konklusjonen fra Armijo-Olivo et al., (2015) var at Cochrane RoB tool var
et bedre verktoy for & vurdere kvaliteten av studier enn PEDro og de anbefaler derfor at dette
anvendes 1 vurdering av studier som skal inkluderes 1 en metaanalyse. I denne studien er alle
inkluderte studier kun vurdert opp mot PEDro-score. Basert pa informasjonen fra studien til
Arjimo-Olivo et al., (2015) kan det tyde pa at de inkluderte studiene kan vare overvurdert i

forhold til kvalitet og videre vare en risiko for bias (Armijo-Olivo et al., 2015).

Av de inkluderte studiene var det tilfeldig tildeling i alle studiene, men det var kun i studiet fra
Sun et al., (2021) at det var skjult tildeling. Det at det ikke er skjult tildeling i fire av fem studier
kan vare en mulig feilkilde som pévirker resultatet i de artiklene det gjelder. I forhold til
randomisering er terapeutene ikke blindet 1 noen av studiene, utfallsmaler er blindet 1 alle
studiene utenom studien fra Yu et al. (2018) og alle deltakerne er blindet bortsett fra de i studien
til Sun et al., (2021). Det at pasientene ikke er blindet i studien til Sun et al., (2021) vurderes
som en betydelig feilkilde. Hrobjartsson et al.,(2014) gjennomforte en systematisk oversikt der
de sa pé bias 1 studier hvor pasient ikke var blindet. De konkluderte med at det er uttalt fare for
bias i studier hvor pasienten ikke blir blindet og der utfallsmélene er pasientrapporterte
(Hrobjartsson et al., 2014). I studien fra Yu et al. (2018) er ikke utfallsmaler blindet, dette er
uheldig da utfallsmaler kan velge & se bort fra, eller eventuelt feil rapporterer, funn for a pavirke
resultatet 1 en studie 1 en ensket retning. I studien til Hrobjartsson et al., (2012) bekrefter de at
studier med binare utfallsmél der utfallsméler ikke er blindet skaper betydelig bias og eker

odds ratio med 36 % (Hrobjartsson et al., 2012).

4.2 Resultatdiskusjon

4.2.1 Resultater WOMAC smerte
Totalt sett tyder metaanalysen for smerte pd en signifikant fordel for PRP + HA i forhold til

PRP med standard mean difference (SMD) = 0.27 med 95% konfidensintervall [0.05, 0.49], og
P-verdi = 0.02. 12 testen viser 69%, som tyder pa en betydelig heterogenitet i metaanalysen.
Dette gjor at resultatet av metaanalysen mé tolkes med forsiktighet. I tillegg tyder de totale
resultatene for subgruppene per 4 uker, 12 uker, 26 uker og 52 uker ikke pé signifikant fordel
for PRP + HA sammenlignet med PRP alene. Arsaken til at metaanalysen totalt sett tyder pa
statistisk signifikant fordel for PRP + HA, er at Xu et al., (2021) per 104 uker tyder pé en sterk
signifikant fordel for PRP + HA. Nér det gjelder Xu et al, (2021) har verdiene blitt hentet ut
med méling av graf, slik at den skiller seg fra de ovrige studiene hvor testresultatene er blitt

presentert 1 egne tabeller og er derfor en mulig feilkilde som ma tas hensyn til.
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Vi ser av forest-plotet at p-verdien reduseres fra 0,40 til 0,30 fra subgruppe, 26 uker, til
subgruppe, 52 uker. Dette kan tyde pa at effekten av PRP + HA blir sterkere nar
behandlingstiden egker, men effekten blir forst signifikant nér Xu et al., (2021) inkluderes per
104 uker. Det at det kun er Xu et al., (2021) som har malinger ved 104 uker er en svakhet, slik
at resultatet mé tolkes med forsiktighet, og kunne ha vart annerledes hvis de andre studiene

hadde malinger ved samme tidsintervall.

4.2.2. Resultater WOMAC funksjon
Metaanalysen pa funksjon tyder pa en sterk signifikant fordel for PRP + HA 1 forhold til PRP

med standard mean difference (SMD) = 0.33 med 95% konfidensintervall [0.16, 0.49], og en
P-verdi mindre enn 0.00001. I"2 testen viser 28%, som tyder pd en liten til moderat
heterogenitet i metaanalysen. Dette tyder pa at resultatet fra metaanalysen kan ha en signifikant
betydning, men grunnet at analysen inneholder fi studier og et lite utvalg ma resultatet tolkes
med en vis grad av forsiktighet. Vi ser av forest-plotet at de totale resultatene for subgruppene
per 4 uker, 12 uker og 26 uker ikke tyder pa signifikant fordel for PRP + HA sammenlignet
med PRP alene, men vi ser at p-verdien reduseres gradvis fra subgruppe 4 uker til subgruppe
26 uker (p-verdien reduseres fra 0.40 til 0.08). Dette kan igjen tyde pa PRP + HA gir en bedre
effekt pd funksjon nar behandlingstiden egker. Vi ser at etter 52 uker tyder metaanalysen pd en
signifikant fordel for PRP + HA 1 forhold til PRP med en standard mean difference (SMD) =
0.52 med 95% konfidensintervall [0.29, 0.74], og en p-verdi mindre enn 0.00001. Testen for
heterogenitet etter 52 uker viser en 12 verdi pd 0%, som tyder pd ingen heterogenitet i
metaanalysen, men som nevnt i metode kan ikke en lav I"2 verdi tas som et bevis pa at det ikke
er heterogenitet 1 analysen. Videre er det viktig a4 huske at det vare en utfordring med
heterogenitet ndr analysen har fé studier og et lavt antall deltakere i studiene. Likevel er dette
resultatet med pa a4 forsterke inntrykket av at effekten av PRP + HA er fordelaktig nar
behandlingstiden oker.

4.2.3 PRP
Fadadu et al., (2019) har gjort en studie der de sa pd de forskjellige PRP prosedyrene og

fremstillingen av PRP preparatet utfort av de forskjellige produsentene. Hos mennesker varierer
mengden plater 1 blodet fra 150 000/uL - 450 000/uL pr ml. I denne studien har de tatt
utgangspunkt i at vi har en baseline pa 200 000/uL med blodplater pr ml blod og forholdt seg
til en definisjon der PRP beskrives og skal inneholde minimum 1 000 000/uL pr ml, som da
betyr fem ganger hoyere innhold enn i vanlig blod (Fadadu et al., 2019).
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Totalt ble 33 systemer og protokoller analysert i denne studien og kun elleve produserte et
produkt som hadde 1 000 000/uL eller mer. Videre sa de at det var kun ti systemer som
produserte et produkt som inneholdt fem ganger mer plater enn pasientens blod ved baseline.
Det var ogsa tre systemer og protokoller som resulterte i et PRP produkt med mindre plater enn

blod ved baseline (Fadadu et al., 2019).

Ved en gjennomgang av de inkluderte studiene i denne metaanalysen viser det seg at det brukes
forskjellige systemer i fremstillingen av PRP bortsett ifra studiene til Sun et al., (2021) og Wu
et al., (2022) som begge bruker PLTenus PLUS fra TCM Biotech international corp. Taiwan.
Det at studiene produserer PRP med forskjellige systemer og protokoller gir meg en stor
utfordring i hvordan jeg skal tolke og vektlegge mine funn, da det er stor sannsynlighet for at
PRP produktene som er anvendt pa deltakerne varier stort i antall blodplater. Det at det er stor
sannsynlighet for forskjeller mellom PRP produktene forer til en betydelig bias 1 resultatene i

denne metaanalysen.

4.2.4 YU og mengde HA
Ved behandling av kneleddsartrose har det veert konsensus om at pasienten skal ha en injeksjon

pa 2ml/20mg HA ukentlig i tre uker. Siden 2004 har det blitt foreslatt injeksjoner med
3ml/60mg HA som et alternativ, mest av praktiske og ekonomiske arsaker da pasienten kun
trenger 4 mote til konsultasjon en gang i stedet for tre (Baron et al., 2018). I forhold til disse
anbefalingene ma vi stille et stort spersmiltegn bak Yu et al., (2018) som kun har anvendt
0.2mg per injeksjon, noe som er betydelig mindre enn anbefalt. Selv om de setter &tte
injeksjoner over atte uker, er likevel den totale mengden HA pa kun 1.6 mg. Dette stiller videre
sporsmdl om effekten vi ser ved 52 uker 1 Yu et al., (2018) ville vert mer signifikant om

deltakerne fikk en standardisert dose HA.

Deltakerne i studien til Yu et al., (2018) er de som far flest injeksjoner og sterst dose med PRP,
totalt atte injeksjoner med 8ml PRP. Resultatene ved 52 uker viser en svak signifikant effekt pa
smerte og en signifikant effekt pd funksjon. Med tanke pa at dosen HA er svert liten er det
sannsynlig at effekten som sees etter 12 maneder kommer av andre &rsaker enn tilferselen av
HA. I studien til Yu et al., (2018) er det ingen informasjon om grad av artrose, men de har det
klart yngste utvalget i denne metaanalysen, med en gjennomsnittsalder pa 46.5 ari PRP og PRP
+ HA gruppene. I Kon et al., (2011) sin studie ble PRP sammenlignet med HA. De fant ut at
PRP hadde bedre effekt pa smerte og funksjon enn HA, og at PRP ga bedre effekt over tid. Det
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som er mest interessant med denne studien er at de sd at PRP hadde betydelig bedre effekt pa
yngre deltakere med en liten grad av artrose sammenlignet med eldre med en mer langtkommen

artrose (Kon et al., 2011).

I studien til Yu et al., (2018) kommer det ikke tydelig frem hvorfor de har valgt & bruke 8 ml
PRP annet enn at de forsgkte storre doser og fant ut at injeksjoner over 8 ml ga flere bivirkninger
enn mindre doser. De mest vanlige bivirkningene var hypertensjon og proteinuri. Men ved
hoyere doser enn 8 ml sé de og bivirkninger som diare, oppkast, utslett, forstoppelse og perifere

gdem i tillegg (Yu et al., 2018)

Det at PRP + HA og PRP gruppene i Yu et al.,, (2018) sin studie har et utvalg med
gjennomsnittlig lav alder kan gi grunn til & anta at de har en mindre grad av artrose enn
utvalgene i de andre inkluderte studiene i denne metaanalysen, som har utvalg med en
gjennomsnittsalder pa ca. 60 &r. Dette kan forklare hvorfor studien har en signifikant effekt
bade pa smerte og funksjon, men likevel forklarer ikke dette forskjellene mellom gruppen som
fikk PRP og gruppen som fikk PRP + HA 1 studien. Studien sier ingenting om BMI pa
deltakerne og dette kan vaere en mulig feilkilde som ferer til at gruppen med PRP + HA kommer
bedre ut sammenlignet med PRP, det kan ogsa vare at PRP + HA gruppen tilfeldigvis har hatt
en gruppe deltakere som har vert mer fysisk aktiv enn gruppen med PRP, eller det kan faktisk
vaere at dosen med HA har vert tilstrekkelig som da stiller spersmél ved mengden HA brukt 1

de andre inkluderte studiene.

4.2.5 Wu sammenlignet med Sun
Wu et al., (2022) og Sun et al., (2021) har i sine studier et utvalg deltakere i lik alder, det er 78

deltakere 1 Sun et al., (2021) sin studie og 45 1 Wu et al.,(2022) sin studie. Det skiller noe pa
grad av artrose der alle i Sun sin studie har grad 2 artrose, mens i studien til Wu er ca. halvparten
av deltakerne diagnostisert med grad 1, 4 del med grad 2 og % med grad 3 artrose. Sun et al.,
(2021) bruker Kellgren-Lawrence skalaen og Wu et al.,(2022) bruker Ahlbacks gradering for
vurdering av grad artrose som sammen med forskjellige grader artrose hos deltakerne kan vaere
en mulig feilkilde, men allikevel er det interessant og sammenligne de to studiene da de har
produsert PRP med samme system og har satt ssmme mengde (60 mg/3ml) HA. I studiene fra
Wu et al., (2022) og Sun et al.,(2021) har de tappet 7 ml blod og sentrifugert ved 500-1200
omdreininger i minuttet, i atte minutter. Hvor mange ml blod som tappes fra pasienten og hvor
mye kraft som benyttes ved sentrifugeringen av blodet har en direkte korrelasjon med hvor

mange plater det blir i hver ml PRP (Fadadu et al., 2019). I Sun et al., (2021) sin studie har de
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malt innholdet av plater i PRP preparatet til & vere 2,4 ganger baseline, noe som vil si et
betydelig lavere innhold enn anbefalt. Innholdet av plater beskrives ikke i Wu et al., (2022) sin
studie, men det kan antas at de har produsert et produkt som ligner konsentrasjonen fra Sun et
al., (2021) da de har kjort identisk protokoll pd samme system. I begge studiene hentes det ut
leukocytt fattig PRP. Sun beskriver at de henter ut 3 ml leukocytt fattig PRP, Wu et al., (2022)
har hentet ut 3.5-4 ml leukocytt fattig PRP. For noen ar siden sa de pd forskjellen mellom
leukocytt fattig og leukocytt rik PRP. Det var lite bivirkninger med begge behandlingene, men
de opplevde mindre bivirkninger med leukocytt fattig PRP, samtidig som leukocytt fattig PRP
sa ut til & ha en noe bedre effekt pa kneleddsartrose (Dhillon et al., 2019).

Videre har de 1 studiene og satt ett likt antall injeksjoner der begge gruppene fikk en injeksjon
med PRP og en injeksjon med HA. Det som skiller studiene, er mengden PRP de henter ut (Sun
et al, (2021) 3 ml, Wu et al., (2022) 3,5-4ml) og det at de setter HA en uke etter PRP i studien
til Wu et al., (2022). Alle tidligere studier som har sett pd effekten av PRP + HA kombinert har
injisert begge preparatene 1 en og samme behandling. Det er noe forskning som har sett pa hva
som skjer nar disse kombineres og eventuelle fordeler eller ulemper. Dallari et al. (2016) sa pa
hofteleddsartrose og kombinasjonsbehandlingen PRP + HA mot PRP alene. Resultatene viste
at etter 6 méneder var PRP alene den som hadde best effekt. De hadde en teori om at ved a sette
HA samtidig som PRP fikk de en utvanning av vekstfaktorene og derfor en redusert effekt pa
kombinasjonsbehandlingen sammenlignet med PRP alene (Dallari et al., 2016). Patel et al.,
(2016) s& de samme effektene og mente av denne grunn at HA burde settes opptil en méned
etter PRP injeksjonen for 4 unngd denne antagonistiske effekten (Patel et al., 2016). Russo et
al., (2016) viser til studier som viser at 95% av vekstfaktorene i PRP er utskilt innen den forste
timen etter injeksjon, men at en liten del av disse slippes sporadisk i lepet av blodplatens levetid
som varierer fra 8-10 dager (Russo et al., 2016). Med bakgrunn i denne informasjonen valgte

Wu a injisere HA 1 uke etter PRP.

Det er mange feilkilder a ta hensyn til nar vi na skal sammenligne resultatene mellom disse to
studiene. Begge studiene har et forholdsvis lite utvalg, det er deltakere med forskjellige grader
artrose, studieforfatter velger & anta at antall plater i PRP produsert i studiet til Wu et al., (2022)
tilsvarer den i Sun et al., (2021), og det benyttes HA fra forskjellige produsenter. WOMAC som
utfallsmél er pasientrapporterte og som nevnt i metode diskusjon er det en betydelig fare for
bias nér deltakerne i slike studier ikke er blindet. Sun har ikke blindet deltakerne og det er en

viktig feilkilde & ta med seg.
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Vi ser av forest plottet per 4 uker, 12 uker og 26 uker at Sun et al., (2021) har en oppadgéende
effekt for begge grupper fra uke 4 til uke 12, hvor PRP har heyere effekt for uke 4 og uke 12
bade pa funksjon og smerte. Videre ser vi for Sun et al.,(2021) ved 26 uker at effekten faller for
begge gruppene hvor effekten né er hayest for PRP + HA pé funksjon og at effekten er lik for
smerte. Studien til Wu et al., (2022) viser at bdde PRP og PRP + HA har gradvis ekning av
effekt frem til 26 uker bade pd smerte og funksjon. Wu et al., (2022) folger pasienten i 52 uker
og vi ser ved 52 uker at en liten tilbakegang i1 effekt pa smerte bade for PRP + HA og for PRP,
men at det er en signifikant fordel PRP + HA. Wu et al. (2022) er signifikant for smerte pa alle
periodene, men pa funksjon viser resultatene en ikke signifikant tendens til at PRP + HA er

bedre enn PRP alene.

Vi ser altsa av plotene at studien til Sun et al.,(2021) kan tyde pé at gjennomsnittlig endring 1
forhold til baseline (effekt) av bAde PRP+HA og PRP alene reduseres mellom 12 til 26 uker.
Dette gjelder bade for smerte og funksjon. Tilsvarende ser vi av forestplotet for smerte at
studien til Wu et al tyder pd at effekten av bdde PRP+HA og PRP alene forst avtar mellom 26
til 52 uker. I tillegg tyder studien til Wu et al. (2022) pa at effekten av PRP+HA pé funksjon
fortsatt er gjeldende etter 52 uker, mens effekten av PRP alene pa funksjon begynner & avta
mellom 26 til 52 uker.

Disse funnene kan tyde pa at mengden PRP og det at HA settes 1 uke etter PRP kan ha positiv
effekt pa behandlingen. Resultatene i studien til Wu et al.,(2022) sammenlignet med studien til
Sun et al.,(2021) tyder pa en mer langvarig effekt pé bade smerte og funksjon, men ulikheter

mellom studiene og feilkilder gjor at resultatene mé tolkes med forsiktighet.
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5. Konklusjon

Totalt viser metaanalysen at PRP og HA 1 kombinasjon sammenliknet med PRP alene kan vaere
fordelaktig for utfallsmél smertereduksjon. Forskjellen er kun signifikant ved maletidspunkt to
ar etter endt behandling, og i tillegg preges metaanalysen av betydelig heterogenitet.
Metaanalysen tyder ogsa pa at PRP og HA i1 kombinasjon kan vare fordelaktig péd utfallsmal
funksjon, sammenlignet med PRP alene. For utfallsmél funksjon kan det se ut som at PRP er
den viktigste komponenten for bedring. I tillegg ser det etter 26 uker ut som at HA forlenger
denne behandlingseffekten. Det anbefales derfor overfor forskere at det ber utferes flere
effektstudier, som kan gi et bedre grunnlag for & avklare om PRP + HA er fordelaktig i forhold
til PRP alene. Det er videre viktig at nye studier blir utfort med et PRP produkt som meter
kravene til mengde plater pr ml PRP og at det avklares hva som er rett sammensetning og

mengde HA i1 kombinasjon med PRP.
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