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Abstract

Background

Tendinopathy is associated with pain, swelling and impaired function. The Achilles tendon is often af-
fected in response to overuse. Non-invasive treatment, such as eccentric training, is proven to have some
effect but in addition, sclerotherapy, ie treatments with injections to obliterate the neovascularization

of the tendon, has been introduced. The purpose of this systematic review was to identify the scientific

evidence basis for sclerotherapy of Achilles tendinopathy.

Methods
A systematic search in Cochrane, PubMed, Embase and Cinahl databases was carried out by a librari-
an at the Medical library, Orebro University hospital from 2009 until August 8th 2019 without any

restrictions for study design or any time limits.

Results

Two independent reviewers screened 130 abstracts initially. Two publications were found relevant: One
relevant systematic review from 2017 and one RCT published after the completion of the SR.

The SR included 18 studies, but only three of them focused on sclerotherapy. One RCT compared
active substance sclerotherapy vs placebo and found a significant decrease in pain (VAS) in the treat-
ment group (p <0.05). Two studies compared sclerotherapy with surgery and two different dosages but

no significant differences between the groups were found.

In the most recently published RCT in 2018, no difference between active substance sclerotherapy

versus placebo treatment measured with VAS at 6 months follow-up was found.

Conclusion

Only two RCTs compared sclerosing active substance with placebo. The first study reported a positive
effect (clinically significant), the latter did not. As conflicting results were found, and there was no long-
term follow-up, the evidence overall is insufficient for routine care. Few adverse effects of the treatment

were reported.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Smiirta efter overbelastning kan drabba ett flertal senor. Andra symtom ir svullnad och nedsatt funk-
tion. Det 4r vanligt att det drabbar hilsenan, ofta i samband att man bérjar springa oftare, lingre, byter
sko eller underlag. Kroniska besvir varar mer 4n 3 manader. En rad behandlingsalternativ finns tillging-

liga men det ir inte klarlagt vilken metod som dr mest effektiv.

Ett alternativ dr excentrisk trining (populirt kallad bromstrining) som i studier visat sig ha en god ef-
fekt. Andra behandlingar ir st6tvég, laser, kyla och fysioterapi. Alla patienter blir dock inte hjilpta med
nagon av dessa metoder. Olika injektionsbehandlingar kan dven provas. En av dessa syftar till att minska

blodflédet i nybildade blodkirl kring senan (dven kallat skleroterapi).

Syfte
Kartligga det vetenskapliga underlaget for skleroserande injektionsbehandling vid lingvariga problem

frin hilsenan.

Metod
En systematisk sokning genomfordes i flera medicinska databaser med hjilp av informatiker pa univer-
sitetsbiblioteket i Orebro med sokord som passade med frigestillningen. Tva oberoende granskare gick

igenom materialet.

Resultat

Av 130 pétriffade studier var det endast tvd som passade in pa frigestillningen. En systematisk 6versikt
fran 2017 omfattade 18 studier, men endast 3 av dessa handlade om sklerosering. En studie jimforde
skleroterapi med icke verksam substans och det pavisades en signifikant minskning av smirta bland

de som fétt aktiv substans. En studie jimforde skleroterapi med kirurgi och en tva olika doser av aktiv

substans men ingen signifikant skillnad foreldg.

Ytterligare en studie, som ej ingick i den systematiska 6versikten, patriffades. Ingen skillnad mellan
aktiv substans vid skleroterapi och icke verksam substans pavisades vad giller smirta efter 6 manader.

Studierna uppvisade medelgod kvalitet.

Slutsats
Tva studier som jamfort skleroterapi med placebo har kommit till olika resultat. D4 studierna ar sma,
redovisar motsigelsefulla resultat och uppféljningen var kort bedéms det vetenskapliga underlaget otill-

rickligt for bruk i rutinsjukvirden. Det rapporteras fi negativa effekter av behandlingen.
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Introduktion

Tendinopati (smirta i senor) ir ett vanligt forekommande problem vid 6verbelastning och ger upphov
till smirta, svullnad och nedsatt funktion [1]. Det drabbar ofta hilsenan [2] men kan drabba ett fler-
tal senor. De patogena mekanismerna for kronisk tendinopati ir inte helt klarlagda och flera viktiga
icke-omsesidigt exkluderande hypoteser, sisom aktivering av hypoxi-apoptos-pro-inflammatoriska
cytokinkaskader, neurovaskulir invixt, 6kad produktion av neuromediatorer och felaktig stamcellsdiffe-
rentiering, har foreslagits. [3]. Vid tendinopati ser man forindringar som inte ér associerade till inflam-

mation varfor tillstindet inte ska behandlas som sidant [4, 5].

I kliniken skiljer man pé besvir lokaliserade till fistet av hilsenan mot calcaneus och de besvir som éter-
finns i mellersta delen av senan [6,7]. Det ir endast patienter i den senare gruppen som kan bli aktuella
for sklerosering. Det forekommer en rad olika behandlingsalternativ men det finns ingen konsensus om

vilken behandlingsmetod som ir effektivast eller mest kostnadseffektiv.

Nir det giller icke-invasiv behandling har excentrisk trining visat sig ha en god effekt i studier, men
inte alla blir hjilpt av denna metod [8-10]. Aven behandlingar med stétvag, laser, kyla eller fysioterapi
forekommer [11]. Vad giller invasiva behandlingar (injektioner) finns sklerosering och proloterapi som
tva olika alternativ [12]. Teorin bakom sklerosering (med t ex polidocanol) ir att det vid skada i senan
sker en neovaskularisering och att behandlingen reducerar denna, vilket kan ske genom att injicera olika
likemedel [13]. Denna teori har dock alltmer ifrdgasatts [14]. Proloterapi definieras som “rehabilitering
av en forsvagad strukeur, sdsom ett ligament eller sena, genom att inducerad spridning av nya celler”.
Losningarna som injiceras innehéller ofta dextros (d-glukos), en naturlig form av glukos som normalt
finns i kroppen, men kan ocksé innehalla kombinationer av polidocanol, mangan, zink, humant till-
vixthormon, pimpsten, ozon, glycerin eller fenol. I allvarliga fall kan autologa cellésningar ocksé beho-
vas, sasom blodplittrik plasma (PRP), benmirg eller fettvivnad [15]. Om ingen av dessa metoder ger
onskat resultat kan kirurgi évervigas [16]. Denna rapport kommer endast ha fokus pa behandling med

skleroserande injektionsterapi.

I Orebro behandlades mellan 2007-2015 totalt 330 patienter med skleroserande behandling. Man
anvinder sig av Aethoxysklerol® (polidocanol) injektionsvitska, 10 mg/ml vid behandling av terapiresi-
stenta akillestendinopatier. I januari 2016 genomfordes ett kvalitetsarbete av Stina Augustsson, ST-14-
kare vid Rontgenkliniken Region Orebro lin (opublicerade data) med syfte att kartligga effekterna av
behandlingen. Vid ett-arsuppfoljning efter sklerosering var 70 av patienterna njda med resultatet men
endast 40 patienter kunde atergd till tidigare aktivitetsniva. Svarsfrekvensen var 54 %. I sammanstill-
ningen gick det inte att skilja pa de som enbart fick injektion och de som fick injektion och skrapning
av hilsenas i syfte att forstora de nybildade kirlen (ca 10 % av patienterna). Mingderna polidocanol
som injiceras varierade frin 1- > 5 ml. Ett viktigt kriterium for behandling ir att neovaskulariseringen

ar synlig med ultraljud.



Region Orebro lan Behandling av akillestendinopati med skleroserande injektionsterapi

Syfte
Att kartldgga det vetenskapliga underlaget for behandling av akillestendinopati med skleroserande

injektionsbehandling.
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Material och metoder

PICO
Population Patienter med kroniska besvar fran hélsenans mellersta portion och som provat
konservativ behandling.
Intervention Skleroterapi, Proloterapi, (Polidocanol, Aethoxysklerol, Lauromacrogol)
Control Placebo, annan behandling
Outcome Smaérta, funktion, neovaskularisering och svullnad.

Inklusionskriterier

Sklerosering vid kroniska besvir (> 3 méanader) i mellersta delen av hilsenan, bide min och kvinnor.
Artiklar pa engelska och tyska. Bade systematiska 6versikter och primirstudier. Endast studier publice-
rade frin 2009 och framat.

Exklusionskriterier

Djurstudier, annan kirurgisk atgird i kombination med injektion.

Litteratursékning
Sokning i databaserna PubMed, Cochrane, Embase och Cinahl fran 2009 t.o.m. 20190820. Sokningen

genomfordes av informatiker pi Medicinska biblioteket, Orebro universitet.

Sokning gjordes dven i Clinicaltrials.gov, ICTRP och PROSPERO med sokord Prolotherapy eller Scle-

rosing for pigiende studier, samt i ett antal HTA-databaser.

Kvalitetsgranskning
For granskning anvindes SBU:s mall f6r randomiserade kontrollerade studier och for systematiska over-

sikter [17, 18].
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Resultat

Litteratursdkning i de fyra databaserna gav initialt 130 triffar som efter dubblettkontroll reducerades till
80. Sokstrategi redovisas i Bilaga 1. Alla abstrakt listes och 36 studier listes i fulltext.

Till analys aterstod en systematisk 6versikt och en RCT. Se flddesschema som visas i Figure 1.

Exkluderade studier dterfinns i Bilaga 2.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sourches
(n=130) (n=0)

Identification

.

Records after duplicates removed

(n=80)
: I
c
[
g Records screened |, Records excluded
A (n=80) (n=44)
= . :
= Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
:'% for eligibility —p with reasons
[ (n=36) (n=34)

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=2)

1o
Q.
o)
=)
W,
c

Figure 1 Study flow chart
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I den pétriffade systematiska 6versikten av Morath et.al [34] hade litteraturs6kning i flera olika data-
baser gjorts t o m 19 januari 2017 och f6r Embase 6 Februari 2017. Man fann totalt 18 studier varav 4
var icke-humanstudier, fem handlade om proloterapi [19-23] och nio om sklerosering [13, 24-31]. Tre
av dessa studier var RCT [24 ,30 ,31]. Endast en studie jimforde polidocanol med placebo (lidocain)
[31], i de ovriga tvd jamfordes dels polidocanol med kirurgi [30], dels tvéd olika koncentrationer av
polidocanol [24]. Tre studier var prospektiva [13 ,26 ,27] och tva retrospektiva [25, 29]. Det patriffades

dven en fallstudie [28] om véirdskada i samband med sklerosering (embolia cutis medicamentosa).

I den forsta studien himtad ifrin den systematiska oversikten, Alfredson et al 2005, jamférdes polidoca-
nol med placebo (lidokain). Skillnaden i smirta mitt med visual analog scale (VAS) i gruppen som fick
skleroserande injektioner (Polidocanol) var 77 + 7 mm fére behandling och 41 + 10 mm efter behand-
ling (p = 0,005). Skillnaderna i VAS i gruppen som fick injektioner med enbart lokalanestesi (lidokain

+ adrenalin) var 66+7 mm fére behandling och 64 + 6mm efter behandling (p = 0.878). Skillnaden i
smirta mitt med VAS i gruppen som fick polidocanol var signifikant stérre (p = 0,005) 4n i gruppen
som fick placebo. Efter cross-over till polidocanol minskade VAS aven i den tidigare kontrollgruppen

signifikant (p<0.05) [31].

I den andra studien fran 6versikten, av Alfredson et al. 2007, som jimférde sklerosering med kirurgi,
visade resultaten for gruppen som fick skleroserande behandling en minskning av VAS frin 76 mm till
24 mm 12 veckor efter behandlingen (p = 0,005). For kirurgi minskade VAS fran 75 mm till 21 mm
(p = 0,005) [30]. Den tredje studien frin 6versikten, av Willberg et al. 2008, jaimforde tva olika kon-
centrationer av polidocanol, 5 mg/ml med 10 mg/ml. Resultatet visade ingen signifikant skillnad i VAS
vare sig fore eller efter behandlingen mellan grupperna [24]. Endast en av studierna [31] i dversikten
stimde saledes helt med fragestillningen for dettta projekt och inkluderades i den slutgiltiga samman-

fattningen.

Den enda relevanta primirstudie som patriffades direke i litteratursokningen, Ebbesen et al. fran 2018
[32], jimforde polidocanol med placebo (lidokain). Ingen skillnad mellan aktiv substans och placebobe-
handling pavisas vid 6 méinaders uppf6ljning, vare sig med VAS eller med frageformuliret Victorian
Institute of Sports Assessment-Achilles (VISA-A).

De randomiserade studier som jamfort polidocanol med placebo redovisas i Table 1.
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Table 1 Basic characteristics of included RCTs comparing polidicanol vs lidocaine
(placebo) for sclerotherapy in chronic Achilles tendinopathy

Author Stud

Year y Diagnosis Intervention Control Results
population

Country

Ebbesen [32], 48 patients Pain of the Achilles Polidocanol Lidocaine Pain during walking

et.al, 2018 25F 19 M tendon at least 3 Injection of 10 mg/ml was | (VAS):

Denmark 4 lost to months, a minimum | (10 mg/ml injected no significant
follow up of 3 months of ec- | Aethoxysklerol) at the | following difference between

centric exercise and | inlet of the vessel, if | the same the groups at

neovascularization
demonstrated by

an immediate effect
of coagulation did

procedure as
injection with

baseline, nor at
3- and 6-month

age 50 years

33 (range 3-120)
months.

ultrasonography not occur, the needle | polidocanol follow-up
was replaced and a
new injection was
carried out.
Alfredsson [31], | 20 consecutive | Chronic painful Polidocanol Lidocaine The difference in
et al 2005 patients, 9 M, | Achilles tendino- 5 mg/ml 5 mg/ml VAS during activity
Sweden 11 F. Mean pathy for mean pre-post treatment

was significantly
larger
(p<0.005) in the
Polidocanol vs
placebo group
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Smiirta i form av rapporterad VAS for och 3 manader efter behandling i de tva studier som jaimfort

polidocanol med placebo redovisas i Table 2.

Table 2 Reported pain (mean value of VAS and 95% Cl) prior to and
3 months after treatment of included RCTs

VAS
at 3 months
post-treatment

VAS
pre-treatment

Ebbesen 2017

Polidocanol 3.1(2.2-4.1) 2.1(1.1-3.0)
Lidocaine 4.2 (3.1-5.3) 3.7(2.2-5.2)
Alfredsson 2005

Polidocanol 7.7 (7.0-8.4) 4.1(3.1-5.1)
Lidocaine 6.6 (5.9-7.3) 6.4 (5.8-7.2)

I studien av Alfredson fran 2005 pavisades saledes en klinisk signifikant minskning av VAS medan det
inte var fallet i Ebbesens studie frén 2018. Det anses vara minst 20 mm (33). Resultaten sammanvigdes
i en metaanalys for de tvé studier som hade tillrickligt med data (Figure 2). Det visar ett minskat VAS

pa 1,95, dvs pa grinsen till en kliniskt meningsfull minskning. Konfidensintervallet 4r ocksa brett.

sclerosing placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Alfredson 2005 41 1 10 6.4 06 10 499% -230[3.02,-1.58] 2005 —i—
Alfredson 2007 0 0 0 oo 0 Not estimable 2007
Ebbesen 2017 21 1 24 37 15 24 501% -1.60[2.32-088] 2017 ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -1.95[-2.64, -1.26] D
Heterogeneity, Tau= 011, Chi#=1.81,df=1 {P=0.18), F= 45%

2 0 2 4

"
I

-4 .
Favours polidocanol Favours control

Testfor overall effect: Z= 5.57 (P < 0.00001)

Figure 2 Reported pain (VAS) at 3 months comparing sclerotherapy using Polidicanol vs
placebo (Lidocaine) for chronic Achilles tendinopathy
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For granskning av RCT anvindes SBU:s mall. de inkluderade primirstudierna bedomdes ha medelhog
risk for bias, se Figure 3.
Author Selection bias Perfot:mance Dete_ctlon Attrition bias Repc_;rtlng C?nfllct of Summary
bias bias bias interest

Ebbesen 2018

iy O O o O .

Alfredsson 2005

® o o ®

[31].

Figure 3

Assessment of risk of bias

Low @ Medium

High @

Den systematiska oversikten granskades med granskningsmallen AMSTAR och risken for bias bedom-

des som lag till medelhog. Bedomningen dras ned nigot pa grund av avsaknad av en tabell 6ver exklu-

derade studier och vissa tveksamheter i hur metaanalysen utforts, till exempel presenterar man ingen

“Forest plot”.

Pagaende studier

Inga pagiende studier kring injektionsbehandling med polidicanol kunde identifieras.

Inga relevanta rapporter patriffades vid sokning i HTA-databaser.
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Diskussion

Sammantaget pitriffades en systematisk oversike frin 2017 av Morath et. al [34] dir 3 av de ingden-
de studierna jimférde polidocanol med annan behandling [24, 30, 31] och en RCT av Ebbesen ect.

al [32], dven den publicerad 2018. Forfattarnas slutsats i dversikten ar att det finns fi hogkvalitativa
studier med lang uppfoljning och att det behovs ytterligare randomiserade kontrollerade studier for att
kunna ge tillforlitliga rekommendationer om behandling med skleroterapi i klinisk rutin samt effekter
pa lingre sikt. Ebbesen et. al [32] forsokte replikera Alfredson studie [31] men deras slutsats 4r att de
ifrdgasitter polidocanol som en del i den konservativa behandlingen vid tendinopatier i akillessenan. I
foreliggande rapport konstateras siledes att det endast patriffats tvd sma studier med motstridiga resul-

tat.

Det méste papekas att det finns en del uppenbara skillnader i studierna som mojligtvis kan forklara de
olika resultaten. En sidan skillnad 4r att patienterna i Alfredson et.al har ett betydligt hogre utgangs-
virde virde i VAS pa 7.7 jimfort med de i Ebbesens studie som var 3.1. Detta kan ju ha betydelse for

i vilken utstrickning en forbéttring kan pévisas. Efter behandling skattar sig patienterna i Alfredsons
studie fortsatt simre dn de som paborjar behandling i Ebbesens studie (se aven Table 2). Det var endast
resultaten efter 3 manaders uppfoljning som gick att jimfora direkt. Kliniskt relevant minskning av
VAS anges till ca 20 mm [33] vilket i detta fall betyder att endast de patienter i Alfredson et.al som fick
polidocanol uppnir klinisk signifikant effekt. Tolkningen av resultaten blir dirfor problematiskt. Den
studie som har de simre patienterna visar en klinisk signifikant sinkning av VAS medan studien med
lagre ingdngsvirden av VAS inte gor det. Detta forhéllande gor att det troligtvis 4r av stor vike pa vilka

patienter men skall utfora denna typ av behandling for att fa en forsvarbart god effekt.

Bide Ebbesen och Alfredson har som inklusionskriterium for att bli aktuell for skleroserande behand-
ling att patienten ska ha haft lingvariga problem med hilsenan och provat de olika icke-invasiva me-
toder som stédr till buds, bl.a excentrisk trining, men trots detta har rapporterar patienterna vildigt
olika nivaer pd VAS vid inklusion (Table 2). Lingden pa uppfoljningstiden 4r ocksa av intresse dd det i
Ebbesens studie efter 6 méanader inte lingre forelag nagon signifikant skillnad mellan experiment- och

kontroll gruppen. Det ir med andra ord oklart om det finns nigra langtidseffekter av behandlingen.

Studieresultaten efter 3 manader har vigts samman i en metaanalys vilket kan kritiseras da tva studier
generellt 4r ett otillrickligt antal for metaanalys. Det gav emellertid en uppfattning om att det sam-
manvigda resultatet med tveksamhet kan betraktas som kliniskt meningsfullt, di minskningen av VAS

endast 4r omkring 20 mm.

Vad som f6r 6vrigt 6verraskar ir att de studier som inkluderas i éversikten av Morath publicerad ar
2008 eller tidigare, dvs mellan ar 2008 och fram till versiktens slutdatum for litteratursokning i bérjan

av 2017, har det inte tillkommit nagra nya studier nir det giller skleroserande behandling.
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En annan aspekt ir att forskningen endast bedrivits i Sverige och forfattarna 4r med i flera av studierna.
Detta kan betyda att sklerosering vid tendinopati 4r en isolerat svensk behandlingsmetod. De svenska
studierna visar generellt positiva resultat nir det giller reduktion av smirta mitt med VAS och patient-
nojdhet, men bara en av studierna har jamfért mot placebo [31]. De 6vriga tva inkluderade studierna i
Moraths 6versikt jamforde kirurgi [30] mot injektion och den andra jimférde tva doser av polidocanol
[24]. Aven den excentriska triningen har undersokts av samma forskargrupp Alfredson et al i Sverige.
Teorin bakom denna metod 4r att man via trining kan fa en kollabering av de nybildade kirlen genom
att belastningen orsakar en stas som tipper till de nya kirlen. Pa sa vis kan en smartlindring uppnas pa
grund av att dven nervi vasorum forsvinner d.v.s. det ror sig om samma teori som for skleroseringen
[8,9]. Forklaringsmodellen att smirta vid tendinopati skulle vara orsakad av kirlinvixt har dock inte
riktigt kunnat verifieras och har ifrdgasatts av bl.a. De Marchi et al. [14]. Teorin bakom varfor en skle-

roserande behandling har effekt maste majligen omprévas.

[ en kvalitetsrapport frin Region Orebro dir man undersokt utfallet av skleroterapi mellan aren 2007-
2015 (opublicerade data) patalar man att det inte finns nagra riktlinjer vare sig for dos eller mingd,
men att man i Orebro kommit fram till att anvinda 10 mg/ml och att man injicerar en si stor mingd
att man fyller ut utrymmet ventralt om senan. Det ér viktigt att i sammanhanget lyfta fram att denna
behandling inte 4r primirbehandling utan skall anvindas i de fall nir den konservativa behandlingen
inte ger onskad effekt. Enligt kvalitetsrapporten fran Orebro har de flesta haft besvir mer in ett r och

provat annan behandling.

De studier i den systematiska oversikten av Morath el al.[34] som handlar om proloterapi, som inte in-
gar i denna oversike, 4r inte genomforda i Sverige utan publicerade fran Nya Zeeland [22, 23], Canada
[20,21] och Australien [19]. Betyder detta att man i andra linder anvinder annan behandlingsstrategi
vid samma diagnos, men med nagon annan férklaringsmodell? Den frigan lag utanfér denna 6versikts
utrymme, men ar vil sd intressant. I dversikten sokte man dven efter eventuella virdskador i samband
med behandlingen och fann en fallstudie kring en patient som fatt en oonskad reaktion efter behand-
ling [28]. Vi kunde i vir sokning hitta ytterligare en fallstudie fran 2017 dir patienten fick en ruptur av
akillessenan efter behandling med Aethoxysklerol [35]. I den av Region Orebro lin genomforda sam-

manstillningen rapporterades inte nagra allvarliga biverkningar.

Inga pagiende studier patriffades i Clinical trials.com eller andra databaser, dvs kunskapsliget kommer

rimligen inte att 4ndra sig inom en snar framtid.

En svaghet i denna rapport 4r att vi valde att begrinsa oss till att soka bara 10 ér tillbaka i tiden och vi
kan pa sa sitt ha missat nagra studier. A andra sidan framkom det inte i 6versikten av Morath nagot
som skulle tyda pa detta. Efter diskussion med etiker framkommer att med tanke pa det svaga evi-

densliget 4r denna behandling tveksam ur etisk synpunkt.
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Sammanfattande slutsats

Endast tvd RCT jimf6rde skleroterapi med aktiv substans med placebo. Den forsta studien rapportera-
de en effeke, (kliniskt signifikant) den senare gjorde det inte. Eftersom studierna har motstridiga resul-
tat blir det vetenskapliga underlaget for denna behandling otillrickligt. Ytterligare studier behovs och
sirskild hinsyn bor tas till patienters ingangssmirta. Ar denna mattlig forefaller det in mindre troligt att

behandling med skleroterapi har effekt.
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Appendix 1

Pubmed 190820

Search strategies

Soktermer

Antal traffar

Patienter med halseneinflammation

(achilles tendon[MeSH Terms]) OR (achilles tendinopathy[Title/Ab-
stract] OR achilles tendinosis[Title/Abstract] OR achilles tendon[Title/
Abstract])

10,292

Behandling med injektioner

(("Prolotherapy"[Mesh] OR "Polidocanol"[Mesh])) OR (prolotherapyl-
Title/Abstract] OR proliferation therapy[Title/Abstract] OR lauromacro-
gol[Title/Abstract] OR aethoxysklerol[Title/Abstract] OR polidocanoll-
Title/Abstract] OR dextrose[Title/Abstract])

13,411

3.

1 AND 2

48

Limits: engelska, tyska, humans, 2009-

21

Cochrane 190820

Soktermer

Antal traffar

Patienter med hélseneinflammation

1 MeSH descriptor: [Achilles Tendon] OR (achilles tendinopathy OR 883
' achilles tendinosis OR achilles tendon):ti,ab,kw
Behandling med injektioner
MeSH descriptor: [Prolotherapy] OR MeSH descriptor: [Polidocanol] 5878
2. OR (prolotherapy OR proliferation therapy OR lauromacrogol OR
aethoxysklerol OR polidocanol OR dextrose):ti,ab,kw
3. 1 AND 2 23
Limits: 2009-
4. 16
5. Efter dubblettkontroll | 6
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Embase 190820

Soktermer

Antal traffar

Patienter med hélseneinflammation

‘achilles tendon'/exp OR 'achilles tendinitis'/exp OR ‘achilles tendi- 13,866
1. nopathy':ti,ab,kw OR "achilles tendinosis':ti,ab,kw OR 'achilles ten-
don':ti,ab,kw
Behandling med injektioner
‘prolotherapy'/exp OR 'polidocanol'/exp OR 'prolotherapy':ti,ab,kw 18,290
2. OR 'proliferation therapy':ti,ab,kw OR lauromacrogol:ti,ab,kw OR
aethoxysklerol:ti,ab,kw OR polidocanol:ti,ab,kw OR dextrose:ti,ab,kw
3. 1 AND 2 112
Limits: 2009-, engelska, tyska, humans
4, 69
5. Efter dubblettkontroll | 44

Cinahl 190820

Soktermer

Antal traffar

Patienter med hélseneinflammation

(MH " Achilles Tendinopathy”) OR (MH " Achilles Tendon”) OR 3,940
1 TI ( achilles tendinopathy OR achilles tendinosis OR achilles tendon
' ) OR AB (achilles tendinopathy OR achilles tendinosis OR achilles
tendon )
Behandling med injektioner
(MH "Prolotherapy") OR Tl ( prolotherapy OR proliferation therapy OR | 5,615
) lauromacrogol OR aethoxysklerol OR polidocanol OR dextrose ) OR AB
' ( prolotherapy OR proliferation therapy OR lauromacrogol OR aethox-
ysklerol OR polidocanol OR dextrose )
3. 1 AND 2 35
Limits: 2009-, engelska, tyska
4. 24
5. Efter dubblettkontroll | 9
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Appendix 2  Excluded articles
Author Reason for exclusion Author Reason for exclusion
[36] Congress abstract Yelland MJ [19] Wrong focus

Alfredson H[37]
Baumbach SF [38]
Burke CJ [39]
Campbell RSD [40]
Cassel M [41]
Courville XF [42]
Covey CJ [43]
Davidson J [44]
Distel LM [45]
Fullerton BD [46]

Gross CE [47]

Hoksrud AF [48]
Jani JB [49]
Kearney RS [50]

Knobloch K [51]
Knobloch K [52]
Lake JE [53]
Lopez RGL [54]
Maffulli N [12]
Maffulli N [55]

Magnussen RA [56]

Orchard JW [57]

Ryan M [58]

Ryan M [20]

Skjong CC [59]

van Sterkenburg MN [25]
van Sterkenburg MN[60]
Wijesekera NT [61]

Willberg L [24]

Wrong fokus
Wrong fokus
Narrative review
Narrative review
Narrative r

Narrative r

Narrative review
Review wrong focus
Narrative review
Wrong focus

Systematic review
before 2017

Narrative review
Wrong focus

Systematic review
before 2017

Commentary
Narrative review
Narrative review
Narrative review
Narrative review
Wrong focus

Sytematic review
before 2017

Narrative review
Congress abstract
Wrong focus
Narrative review
Wrong design
Commentary
Update before 2017

Wrong focus

No author listed [62]
Fenelon C [35]

Humphries D [28]

Report
Wrong focus

Wrong focus
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