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Streszczenie

Wiskosuplementacja jest jedng z metod nieopera-
cyjnego leczenia choroby zwyrodnieniowej stawu ko-
lanowego. Polega na uzupetnianiu ilosci endogennego
kwasu hialuronowego w stawie za pomoca jednej lub
kilku iniekcji. Zmniejsza dolegliwo$ci bolowe pacjenta
i poprawia zakres ruchomo$ci stawu.

Autorzy przeanalizowali literature dotyczgcg badan
nad wynikami stosowania wiskosuplementacji u pa-
cjentéw z gonartrozg i podjeli probe uporzgdkowania
wiedzy dotyczgcych jego stosowania. Ocenie poddano
prace porownawcze dziatania kwasu hialuronowego
vs placebo, analizy dotyczgce wptywu budowy czg-
steczki preparatu na efekt leczniczy, a takze poréw-
nania z iniekcjami kortykosteroidowymi.

Iniekcje dostawowe kwasu hialuronowego sg efek-
tywng i bezpieczng metodg w profilaktyce i leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Zmniej-
szajg dolegliwosci bélowe oraz poprawiajg funkcje
ruchowg u pacjentéw. Notuje sie niewielki odsetek
dziatan niepozgdanych po podaniu. Dziatanie kwasu
hialuronowego nie ogranicza jedynie subiektywnych
odczuc chorego. Istniejg opracowania, ktére wska-
zufjg na zmniejszenie degradacji chrzgstki stawowej
w badaniu MRI, u pacjentow stosujgcych wiskosuple-
mentacje. Wykazano przewage kwasu hialuronowego
nad iniekcjami kortykosteroidowymi, ktére chociaz
dajg szybszy efekt przeciwbolowy, dziatajg krécej
i stanowig czynnik uszkadzajgcy chrzgstke stawowa.
Pozwalajg odroczyc¢ alloplastyke stawu kolanowego
u pacjentéw z zaawansowang gonartrozg (Kellgren-
Lawrence 1V), a w grupie chorych poddanych artro-
skopii stawu kolanowego, skracajg okres rekonwa-
lescenciji.

Wiskouplementacja jest efektywng i bezpieczng
metodg leczenia objawowej gonartrozy i stanowi
uzupetnienie lub alternatywe dla stosowania innych
technik terapii zachowawczej.

Stowa kluczowe: wiskosuplementacja, hylan G-F 20,
gonartroza, kwas hialuronowy
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Abstract

Viscosupplementation is one of the nonsurgical
methods of treating the knee osteoarthritis. In this
procedure the amount of endogenous hyaluronic acid
is supplemented by means of one or several joint inje-
ctions. Such a treatment relieves pain and improves

the range of the joint motion.

The authors analyzed the research literature con-
cerning viscosupplemetation in patients with gonart-
hrosis and attempted to organize the knowledge con-
cerning the hyaluronic acid application. The following
papers were taken into consideration: comparative
studies of hyaluronic acid versus placebo efficacy,
analyses of the structure of the HA and its overall
effectiveness, and comparison studies of hyaluronic

acid vs. corticosteroid injections.

Hyaluronic acid joint injections are an effective
and safe method in protection and treatment of knee
osteoarthritis. They relieve pain and improve the range
of joint motion. There have been only few side effects
noted. The application of hyaluronic acid provides
subjective positive feelings in patients, yet there are
also studies proving that viscosupplementation leads
to the decrease of cartilage degradation, as shown in
MRI tests. There is a clear advantage of hyaluronic
acid over corticosteroid injections — even though the
latter relieve pain faster, they act for a shorter period
of time and they damage the cartilage in due course.
Hyaluronic acid injections postpone the necessity of
knee alloplastic reconstruction in patients with advan-
ced gonarthrosis, and in patients who underwent knee

arthroscopy the recovery time is shortened.

Viscosupplementation is an effective and safe
treatment for gonarthrosis. It may be either a com-
plementation or an alternative to other noninvasive

techniques.

Keywords: viscosupplementation, hylan G-F 20,

gonarthrosis, hyaluronic acid
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Wprowadzenie

Wiskosuplementacja, czyli podawanie kwasu hialuro-
nowego w iniekcjach dostawowych, jest ogdlnie uznang
metodg w nieoperacyjnym leczeniu zmian chrzestnych
stawu kolanowego [1-4]. Polega na uzupetnianiu jego
ilosci poprzez stosowanie iniekcji dostawowych w réznych
schematach podawania - od jednego do pieciu wstrzyknieé
[1,2,5-7].

W warunkach fizjologicznych kwas hialuronowy jest
syntetyzowany i wydzielany do ptynu stawowego przez
komorki btony maziowej. Poprawia dzieki temu wtasciwosci
lepko-sprezyste ptynu stawowego i odgrywa istotng role
w prawidtowym ruchu stawu [7,8]. W przebiegu choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego zmniejsza sie stezenie
i gestos¢ endogennego kwasu hialuronowego, co powoduje
dolegliwosci bolowe i pogorszenie zakresu ruchomosci
stawu [5,6]. Niewatpliwg zaletg kwasu hialuronowego jest
minimalna ilos¢ dziatan niepozgdanych [1,2,5,6,9].

Materiat i metody

Celem pracy jest przeglad pismiennictwa dotyczacego
wiskosuplementacji w profilaktyce i w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Autorzy pracy podjeli
probe usystematyzowania wiedzy na temat wskazan do
stosowania kwasu hialuronowego (HA), schematu jego
podawania, skutecznos$ci dziatania, bezpieczenstwa poda-
wania i ryzyka ewentualnych powiktan.

Wyniki i dyskusja

Istnieje wiele publikacji potwierdzajgcych przeciwzapalne
i przeciwbolowe dziatanie kwasow hialuronowych [10-12],
ale tylko niektére preparaty wykazaty dziatanie ostaniajg-
ce na chrzgstke stawowg [13]. Kwasy hialuronowe moga
zatem stanowi¢ alternatywe dla stosowania doustnych
niesterydowych preparatéw przeciwzapalnych oraz iniekcji
glikokortykosteroidow [10,14]. Co najistotniejsze, podawa-
nie hialuronianu w iniekcji umozliwia stabilizacje struktury
chemicznej ptynu stawowego. Dzigki temu poprawia sie
,Smarowanie” stawu, co bezposrednio zmniejsza bél i zwiek-
sza ruchomos¢ stawu [5-7]. Pojawiajg sie publikacje, ktére
wskazujg na zwigzek samej budowy czgsteczki pochodnych
kwasu hialuronowego z jego dziataniem. Preparat o wickszej
masie czgsteczkowej jest bowiem bardziej odporny na enzy-
matyczng degradacje, a przez to wykazuje diuzsze dziatanie
terapeutyczne [5,15,16]. Czesto juz po pierwszym zastrzy-
ku chorzy odczuwajg istotng poprawe kliniczng [17,18].
Pamieta¢ jednak nalezy, ze kwas hialuronowy nie jest le-
kiem przeciwbdlowym, a jego dziatanie to przede wszystkim
poprawa parametrow fizyko-chemicznych ptynu stawowego
i chrzgstki stawowej. Tymczasem efekt ten wystepuje do-
piero po kilku tygodniach od podania pierwszej dawki leku
[6,7,10].

Powszechnie akceptowanym wskazaniem do stoso-
wania wiskosuplementacji sg zmiany chrzestne spetnia-
jace kryteria radiologiczne OA w skali Kellgren-Lawrence
[I-11l stopnia. Interesujgcym doniesieniem w tym zakresie
byta analiza wptywu wiskosuplementacji hylanem G-F 20
na grubo$¢ i powstawanie ubytkéw chrzastki stawowej
w obrazie MRI [13]. Dotychczas powszechny byt poglad,
ze stosowanie preparatéw HA jest efektywne i bezpieczne
w leczeniu objawow gonartrozy. Brakowato natomiast pub-
likacji oceniajgcych w sposoéb ilosciowy parametry chrzgstki
stawowej w badaniach obrazowych.

Introduction

Viscosupplementation, which is injecting hyaluronic acid
into a joint, is a widely-recognized method in nonsurgical
treatment of cartilage deterioration in knee [1-4]. The treat-
ment consists of a regimen of joint injections — up to five
doses [1,2,5-7].

In physiological conditions hyaluronic acid is synthesized
and secreted in the synovial membrane. Itimproves lubricant
properties of the joint fluid and plays an important role in
the proper joint motion [7,8]. In the course of osteoarthritis
the concentration and density of endogenous hyaluronic
acid diminish, which cause pain and limit the range of joint
motion [5,6]. The unquestionable advantage of hyaluronic
acid are minimal side effects [1,2,5,6,9].

Material and methods

The aim of this work is to review the literature concern-
ing viscosupplementation in protection and treatment
of knee osteoarthritis. The authors attempted to summarise
the knowledge of: recommendations for hyaluronic acid
treatment (HA), dosage and administration schedule,
efficacy of regimen, safety of treatment, and risk of com-
plications.

Results and discussion

There are several scientific papers confirming anti-
inflammatory and painkilling effect of hyaluronic acids
[10-12], still only some of HA medicines seem to protect
the joint cartilage [13]. Therefore, hyaluronic acids may be
an alternative to oral administration of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs or glucocorticosteroid injections [10,14].
What is most important, injecting hyaluronic acid stabilizes
the chemical structure of the synovial fluid. Thus ‘the lubrica-
tion” of the joint improves, which directly leads to pain relief
and improves the joint motion range [5-7]. There have been
works implicating the connection between the structure of
the HA and its performance. Namely, the hyaluronic acid
preparation with higher molecular weight is more resistant
to enzyme degradation, thus displaying longer therapeutic
activity [5,15,16]. Already after the first injection patients
often feel essential clinical improvement [17,18]. Still it is
worth reminding that hyaluronic acid is not a painkiller and
its application leads mostly to improving physical-chemical
properties of the synovial fluid and joint cartilage. This ef-
fect does not appear until a few weeks after the first dose
of medicine is applied [6,7,10].

The widely accepted recommendation for viscosupple-
mentation is the cartilage damage of grade 2-3 in Kellgren-
Lawrence scale of the radiographic criteria for OA classifica-
tion. An interesting report was the analysis of effects of hylan
G-F 20 viscosupplementation on cartilage thickness and its
preservation, detected by MRI [13]. So far there has been a
common notion that HA application is a safe treatment for
gonarthrosis. Yet there have not been papers concentrat-
ing the quantitative assessment of cartilage parameters
performed by means of MRI.
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RYS. 1. Amputko-strzykawka
z kwasem hialuronowym do
pojedynczego wstrzykniecia.
Zrédto:
https://lwww.synvisc-one.com.
au/home.aspx

FIG. 1. Single-dose injection of
hyaluronic acid.

Source:
https://lwww.synvisc-one.com.
au/home.aspx

Utworzono dwie grupy pacjentéw - jedna otrzymywata
cztery dawki HA (hylan G-F 20) (RYS. 1) w odstepach
sze$ciomiesiecznych, a druga pozostawata bez interwenciji.
Okres obserwacji wynosit 24 miesigce. Dokonywana byta
trzykrotna ocena MRI stawéw kolanowych (wyjsciowo, po
dwunastu i po dwudziestu czterech miesigcach), podczas
ktérej badano objetos¢ chrzgstki oraz tendencje do tworze-
nia ubytkéw. W dwunastym miesigcu od rozpoczecia w/w
badania nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic.
Wyrazna réznica stata sig¢ widoczna dopiero po dwoch latach
obserwacji (4 dawki hylanu G-F 20) i wyrazata sie wigkszg
objetoscig chrzgstki na plateau piszczeli w grupie stosujacej
wiskosuplementacje.

Whioski z publikacji sg jednoznaczne: stosowanie
wiskosuplementacji hylanem G-F 20 przyczynia sie do
zredukowania stopnia zuzycia chrzgstki stawowej, co po-
twierdza ocena jej objetosci i stopiern zaawansowania ognisk
chonodromalacji w badaniu MRI. Istotny statystycznie efekt
pojawia sie zatem dopiero w 24-tym miesigcu obserwac;ji.

W naszej codziennej praktyce lekarskiej spotykamy sie
czesto z dylematem, czy rekomendowac¢ wiskosuplementa-
cje pacjentom z IV stopniem zmian chrzestnych wg Kellgren
i Lawrence. Pacjenci ci majg juz wskazania do protezopla-
styki (TKA), ale z réznych powodéw chcg odwlec w czasie
decyzje o leczeniu operacyjnym. Na uwage zastuguje pra-
ca [19], w ktérej retrospektywnej analizie poddano wptyw
wiskosuplementacji hylanem G-F 20 na decyzje pacjenta
z zaawansowang chorobg zwyrodnieniowg (IV stopien wg
Kellgren-Lawrence) o odroczeniu przeprowadzenia allo-
plastyki stawu kolanowego. We wnioskach autorzy pracy
podajg, ze u 75% pacjentéw po wiskosuplementacji hylanem
G-F 20 udato sie odroczy¢ zabieg protezoplastyki o Srednio
638 dni (1,8 roku).

Artykut wskazuje réwniez na to, ze wiskosuplementacja
moze opdzni¢ koniecznos¢ przeprowadzenia TKA u chorych
z zaawansowang gonartrozg. Jest to szczegdlnie korzyst-
ne u pacjentow, ktérzy bojg sie operacji albo ich choroby
towarzyszgce zwiekszajg ryzyko powiktan.

Czesto w przypadkach zaawansowanych zmian chrzest-
nych zalecamy iniekcje kortykosteroidowe, ktére sg duzo
tansze i dajg czesto szybki efekt przeciwbdlowy. Interesu-
jacg wydaje sie by¢ praca [10] poréwnujgca efektywnos$é
kuracji preparatem HA (hylan G-F 20) w stosunku do iniekcji
kortykosteroidowej. Autorzy ocenili redukcje dolegliwosci bé-
lowych (skala VAS) oraz poprawe funkcji stawu kolanowego
(skala WOMAC) podczas szes$ciomiesiecznej obserwaciji.
W badaniu wziety udziat dwie grupy pacjentéw poddanych
randomizacji. Pierwsza grupa otrzymata 3 wstrzykniecia HA
(hylan G-F 20) w odstepach tygodniowych. Druga natomiast
- pojedynczg dawke steroidu dostawowo (triamcynolone).

Two groups of patients were formed — one of them re-
ceived four courses of HA (hylan G-F 20) (FIG. 1) every six
months, the other group was left untreated. The observation
of patients lasted for 24 months. MRI testing was performed
on knee cartilage three times (initially, after a year and after
24 months) to assess the cartilage volume and its tendency
to deteriorate. No statistically significant differences were
noted in the 12" month of tests. However, the distinct dif-
ference was observed after two years (after 4 courses of
hylan G-F 20) — there was larger cartilage volume on the
tibial plateau in the group undergoing viscosupplementation.

The conclusions of this work are explicit: viscosupple-
mentation with hylan G-F 20 reduces the cartilage deterio-
ration, which has been proved by MRI assessment of the
cartilage volume and the advancement of chondromalacia.
The statistically significant effect appears in the 24" month
of observation.

In our everyday medical practice there is a common
dilemma whether to recommend viscosupplementation to
patients with grade 4 cartilage damage in Kellgren-Lawrence
system. They are already indicated for TKA (total knee
reconstruction) but — for many reasons — such patients
want to postpone the decision about surgery. One scientific
paper is especially worth noting in that matter [19]. It is
a retrospective study how viscosupplementation with hylan
G-F 20 delayed the decision about total knee replacement
in patients suffering from advanced osteoarthritis (grade 4
in Kellgren-Lawrence system). The authors conclude that
75% of patients treated with hylan G-F 20 viscosupplemen-
tation delay the alloplastic reconstruction for approximately
638 days (1.8 year).

The paper also claims that viscosupplementation may
also postpone the necessity of total knee arthroplasty for
patients with advanced gonarthrosis. It is especially ben-
eficial for patients who are afraid of surgery or whose other
illnesses increase the risk of complications.

Corticosteroid injections are often recommended for ad-
vanced cartilage deterioration, since they are much cheaper
and relieve pain faster than HA supplementation. The study
comparing the effectiveness of hylan G-F 20 with corticos-
teroid injections [10] is an interesting point in the discussion.
The authors assessed the management of pain (using
VAS scale for pain) and improvement in knee functioning
(in WOMAC scale) during 6-month observation. In the
experiment there were two randomized groups of patients.
The first group received three injections of HA (hylan G-F
20) in weekly increments. The other group received a single
joint injection of corticosteroid (i.e. triamcinolone).
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W pierwszych dwoch tygodniach w grupie sterydowej
zaobserwowano przewage w redukcji bolu w poréwnaniu
do grupy leczonej HA. Parametry bolowe byty zblizone
w czwartym tygodniu obserwacji. Trend odwracat sie jednak
po pierwszym miesigcu stosowania na korzys¢ chorych
otrzymujgcych wiskosuplementacje hylanem G-F 20, co
zaobserwowano w dwunastym i dwudziestym szostym
tygodniu. Podobna sytuacja miata miejsce przy ocenie
funkcji stawu wg skali WOMAC. Udowodniono zatem, ze
stosowanie wiskosuplementacji u pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego pozwala na utrzymanie
dtugotrwatych efektdéw terapeutycznych, polegajgcych na
zmniejszeniu dolegliwosci bélowych oraz poprawie funkc;ji
konczyny dolnej. Iniekcje kortykosteroidowe, mimo ze
charakteryzujg sie szybszym dziataniem przeciwbdlowym,
stanowig czynnik uszkadzajgcy chrzgstke stawowg i powin-
ny by¢ stosowane okazjonalnie.

Wiskosuplementacja stanowi rowniez alternatywe do sto-
sowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
[14]. Skutecznos¢ zostata potwierdzona w wieloosrodko-
wym badaniu, przeprowadzonym w Japonii [20]. Ponadto
wskazuje sie na mniejszg ilos¢ dziatan niepozgdanych
w stosunku do NLPZ.

Aktualnie istnieje tendencja do stosowania HA w pojedyn-
czych wstrzyknieciach ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejsze-
nia ryzyka zwigzanego z samym wstrzyknieciem (takiego jak
zakazenia stawu [16,17]. W badaniach tych, w ramach prak-
tyki klinicznej obserwowano istotne zmniejszenie bolu zwig-
zanego z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego juz
tydzien po pojedynczym wstrzyknieciu HA (hylan G-F 20),
a poprawa utrzymywata sie przez caty okres obserwacji
wynoszgcy 12 miesiecy.

U czesci chorych, u ktérych w przebiegu gonartrozy wy-
stepujg uszkodzenia struktury tgkotek oraz przerost btony
maziowej, stosuje sie techniki chirurgiczne, tj. artroskopowe
opracowanie uszkodzen (debridement). W tej grupie pacjen-
téw wiskosuplementacja stosowana pooperacyjnie réwniez
poprawia jako$¢ zycia i przyczynia sie do zmniejszenia
dolegliwosci w trakcie rekonwalescenc;ji [21,22].

Na zakonczenie warto jeszcze podkreslic, iz terapia
kwasem hialuronowym nie wigze sie ze zwiekszonymi
kosztami dla pacjenta, w poréwaniu z innymi metodami
leczenia zachowawczego gonartrozy, jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne czy kortykosteroidy [23,24].

Whioski

Wiskosuplementacja jest uznang metodg leczenia zmian
chrzestnych stawu kolanowego. Poprzez zmniejszenie
dolegliwosci boélowych, poprawe funkcji ruchowej kolana,
zwieksza komfort zycia pacjenta u chorych z gonartroza,
a w najciezszych przypadkach choroby pozwala odroczyé
leczenie operacyjne. Cechuje sie mniejszg iloscig dziatan
niepozgdanych niz stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz kortykosteroidow. Cho¢ niewiele
jest badan opartych na duzej grupie pacjentow to jednak
ta metoda na state zagoscita w naszej codziennej praktyce
lekarskiej. Warto stosowac preparaty, ktdrych skutecznos¢
i dobrg tolerancje potwierdzono badaniami naukowymi.

The first two weeks brought the better pain management
in the corticosteroid-treated patients, as compared to the
HA-treated group. In the fourth week of observation the
pain parameters were similar. However, after the first month
the HA-treated patients showed the advantage over the
corticosteroid-treated group, which was observed in the 12"
and 26" week. Meanwhile, the same phenomenon was also
noted during the assessment of joint functioning in WOMAC
scale. Thus it has been proven that viscosupplementation in
patients with osteoarthritis provides long-lasting therapeutic
effects, such as pain relief and improved functioning of the
limb. Although corticosteroid injections are faster painkillers,
they damage the cartilage tissue and should be applied
occasionally.

Viscosupplementation is also an alternative to nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) [14]. It has also fewer
side effects in comparison with NSAIDs. The HA injections’
effectiveness was clearly shown in a multi-center trial con-
ducted in Japan [20].

Nowadays, there is a tendency to apply HA in single
injections in order to minimize the risk connected with the
procedure alone, e.g. joint infection [16,17]. In these stud-
ies, in clinical practice, significant pain relief was observed
in patients with osteoarthritis already a week after the HA
injection (hylan G-F 20), and the improvement lasted for the
whole 12 months of observation.

In some patients with gonarthrosis, who also suffer from
meniscal defects and overgrowth of the synovial membrane,
surgical techniques are applied, such as arthroscopic de-
bridement. Viscosupplementation applied after the surgery
improves the patients’ quality of life and diminishes disad-
vantages of recovery time [21,22].

In conclusion, it is worth emphasizing that hyaluronic
acid therapy is not more expensive for patients than other
methods of treating gonarthrosis, such as nonsteroidal anti-
inflammatory drugs or corticosteroids [23,24].

Conclusions

Viscosupplementation is a well-recognized method of
treating knee osteoarthritis. Due to the pain relief and widening
the knee motion range, it improves the life comfort of patients
with gonarthrosis, and in the most severe cases it delays the
need for surgical treatment. It is also characterized by fewer
side effects as compared to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs or corticosteroids. Although there have not been many
trials performed in large groups of patients, this method
is @ common practice in nowadays medicine. It is worth
applying the product whose efficacy and good tolerance is
approved of by scientific research.
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