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Ocena leczenia preparatem Synvisc 
w osteoartrozie

Assessment�of�Synvisc�treatment�in�osteoarthritis
Słowa kluczowe: Synvisc,�Hylan�G-F�20,�kolano,�choroba�zwyrodnieniowa,�hialuronian
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SUMMARY

Background. Viscosupplementation�is�a�relatively�new�method�for�the�treatment�of�osteoarthritis�(OA).�The
main�goal�of�this�project�was�to�assess�the�safety�and�clinical�utility�of�Hylan�G-F20�(Synvisc®)�in�the�treat-
ment�of�pain�associated�with�osteoarthritis�of�the�knee.�The�type�and�frequency�of�additional�therapies�used�dur-
ing�Synvisc®�treatment�were�also�assessed.�It�was�a�prospective�project�designed�for�monitoring�Synvisc®-pre-
scribing�habits�in�usual�medical�care.

Material and method. One�hundred�ninety�knee�joints�in�187�patients�were�studied�(OA�symptoms�were�bila�-
te�ral�in�3�women).�Synvisc®�was�indicated�for�the�local�treatment�of�pain�in�osteoarthritis�of�the�knee.�After�the
diagnosis,�Synvisc®�therapy�was�started�at�the�recommended�dose�of�2�ml�per�intra-articular�injection�once�
a�week�(at�1-week�intervals),�three�injections�in�total.�The�data�collected,�including�medical�history,�physical
examination,�radiographic�examination�and� treatment�efficacy�(overall�assessment�performed�at�each�visit),
were�recorded�on�case�report�forms�designed�to�facilitate�statistical�analysis.�The�physicians�completed�visual
Analogue�Scale�(VAS)�for�overall�assessment�of�OA�pain�at�each�visit.�The�clinical�outcome�was�recorded�after
the�end�of�therapy.�The�patient�data�were�collected�by�physicians�taking�part�in�this�project�only.

Results. In�156�cases�(82.1%)�either�a�substantial�improvement�or�subsidence�of�symptoms�was�observed.

ARTYKUŁ�ORYGINALNY�/�ORIGINAL�ARTICLE
OOrr tt ooppeedd iiaa Traumatologia Rehabilitacja

Vol. 5, Nr 3, 2003, 379 -390

379



WSTĘP

Osteoartroza stawu kolanowego (OA) jest cho ro -
bą częstą i drogą, stawiającą przed klinicystą wiele
wyzwań [1]. Dotyczą one zwłaszcza wyboru odpo -
wiedniej metody leczenia. Leczenie zmian zwyrod-
nieniowych stawu kolanowego jest działaniem wielo -
płaszczyznowym. Należy do niego zmniejszenie wa -
gi pacjenta, leczenie farmakologiczne, balneologicz -
ne, fizykoterapia, a niekiedy zastosowanie zaopatrze -
nia ortopedycznego bądź operacja. 

Leczenie farmakologiczne gonartrozy liczy po nad
100 lat i datowane jest od czasu wprowadzenia aspi -
ryny. Działanie pochodnych tego leku, określanych
jako niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ma
jednak charakter wielomiejscowy oraz wiąże się z licz -
nymi, groźnymi dla życia pacjenta, działaniami nie po -
żądanymi. Najpoważniejsze z nich to krwotok z prze -
wodu pokarmowego w wyniku perforacji, a nawet

zgon, będące wynikiem zaburzeń żołądkowo-jelito -
wych na skutek blokowania syntezy prostaglandyn.
Wśród osób w podeszłym wieku (ze zwiększonym
ryzykiem OA), leczonych niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi, wskaźnik hospitalizacji z powodu
choroby wrzodowej jest czterokrotnie wyższy niż 
w grupie chorych nieleczonych NLPZ. Ocenia się, że
w Stanach Zjednoczonych ilość zgonów na sku tek
powikłań leczenia choroby zwyrodnieniowej i RZS
niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi jest po -
równywalna do ilości zgonów z powodu AIDS, a więk-
sza od tej powodowanej przez raka szyjki macicy,
chorobę Hodgkina, szpiczaka i astmę [2]. Ogra nicze -
niem terapii NLPZ jest konieczność stosowania pro-
filaktyki choroby wrzodowej (co powoduje wzrost
kosztów) [2] oraz brak długotrwałego utrzymywania
się poprawy po zakończeniu leczenia. Inhibitory cy -
klo oksygenazy COX-2 zmniejszają wprawdzie ryzy -
ko powikłań żołądkowo-jelitowych, jednak nie re -
dukują ich całkowicie [3,4].
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In�34�cases�(17.9%)�the�improvement�was�small�or�there�was�no�change�in�the�patient's�condition.�There�were
local�adverse�reactions�in�2�patients�(1.07%).�There�was�no�need�to�cease�the�treatment,�to�hospitalise�a�patient
or�to�start�any�additional�treatment.�In�167�patients�(89.3%)�there�was�no�need�to�start�any�non-pharmacolog-
i�cal�concomitant�treatment.

Conclusions. In�summary,�Synvisc®�viscosupplementation�should�be�rated�among�the�safest�and�most�effec�-
ti�ve�methods�for�the�treatment�of�OA,�for�it�alleviates�OA-related�pain,�thus�reducing�the�need�for�NSAIDs�and
steroid�injections.�The�use�of�Synvisc®�in�OA�patients�alleviates�pain�regardless�of�sex�and�age,�the�effect�being
the�most�pronounced�in�patients�with�low-�and�medium-grade�radiographic�changes.

STRESZCZENIE

Wstęp. Wiskosuplementacja�jest�stosunkowo�nową�metodą�leczenia�osteoartrozy�(OA).�Celem�badania�była
ocena�bezpieczeństwa�i�klinicznej�przydatności�preparatu�hylan�G-F20�(Synvisc®)�w�leczeniu�wiskosuplemen-
tacyjnym� osteoartrozy� (OA)� stawu� kolanowego.�Oceniano� także� częstość� stosowania� leczenia� dodatkowego�
w�trakcie�i�bezpośrednio�po�zakończeniu�terapii�preparatem�Synvisc®.�Badanie�miało�charakter�prospektywny,
wieloośrodkowy,�monitorujący�stosowanie�preparatu�Synvisc®�w�warunkach�rutynowej�praktyki�lekarskiej.�

Materiał i metoda. Ocenie�poddano190�stawów�kolanowych�u�187�chorych�(u�3�kobiet�dolegliwości�miały
charakter�obustronny).�Wskazaniem�do�leczenia�preparatem�Synvisc®�był�ból�kolana�w�przebiegu�zmian�zwy�-
rodnieniowych.�Po�ustaleniu�rozpoznania,�preparat�Synvisc®�podawano�w�postaci�trzykrotnych�wstrzyknięć�do�-
stawowych�2�ml�leku�w�odstępach�tygodniowych.�Informacje�istotne�dla�oceny�leku�pozyskane�z�wywiadu,�bada-
nia�klinicznego,�badania�radiologicznego�oraz�ocena�efektu�leczenia�podczas�kolejnych�wizyt�były�umieszczane
w�specjalnie�opracowanych�formularzach,�dla�ułatwienia�analizy�statystycznej.�Nasilenie�bólu�związanego�z�OA
było�oceniane�przez�lekarza�podczas�kolejnych�wizyt�za�pomocą�Wizualnej�Skali�Analogowej�(VAS).�Kliniczny�wy�-
nik�leczenia�był�oceniany�po�zakończeniu�leczenia.�

Wyniki. Wyraźną�poprawę�lub�ustąpienie�objawów�uzyskano�u�156�(82,1%)�chorych,�a�u�34�(17,9%)�cho�-
rych�poprawa�była�nieznaczna� lub�stwierdzono�stan�bez� zmian.�Miejscowe�działania�niepożądane�wystąpiły�
u�2�pacjentów�(1,07%).�W�żadnym�z�przypadków�nie�odnotowano�konieczności�przerwania�leczenia,�hospitali�-
zacji�ani�zastosowania�dodatkowego�leczenia�z�powodu�wystąpienia�objawów�ubocznych.�U�167�(89,3%)�cho�-
rych�nie�stwierdzono�konieczności�zastosowania�leczenia�niefarmakologicznego.

Wnioski. Wiskosuplementację�przy�użyciu�preparatu�Synvisc®�należy�zaliczyć�do�najbardziej�bezpiecznych
i�skutecznych�metod�leczenia�OA.�Takie�leczenie�zmniejsza�ból�stawu�towarzyszący�chorobie�zwyrodnieniowej
i�zmniejsza�konieczność�stosowania�niesterydowych�leków�przeciwzapalnych�i�iniekcji�sterydowych.�Stoso�wa�-
nie�preparatu�Synvisc®�u�chorych�z�OA�daje�zmniejszenie�dolegliwości�bólowych�niezależnie�od�płci�i�wieku,
ale�największe�u�chorych�z�małym�i�średnim�zaawansowaniem�zmian�zwyrodnieniowych,�potwierdzonym�w�ba�-
daniach�radiologicznych.



Stosunkowo nową metodą terapii choroby zwy -
rodnieniowej jest wiskosuplementacja. Polega ona na
dostawowym wstrzyknięciu sprężysto-lepkich roz -
tworów hialuronianów lub ich pochodnych hylanów.
Wiskosuplementacja, poprzez przywrócenie homeosta -
zy w stawie kolanowym, ma możliwość modyfikacji
przebiegu OA. Najważniejsze wiskoelastyczne właś -
ciwości płynu maziowego są wynikiem obecności 
w nim hialuronianów. Te wiskoelastyczne właściwoś ci
zależą od masy cząsteczkowej i ich stężenia [5]. 

Pierwszym, zastosowanym do wiskosuplementa cji
preparatem była pozbawiona właściwości zapalnych
frakcja hialuronianu sodu (NIF-NaHa). Preparat ten
jednak nigdy nie został zarejestrowany do leczenia
OA, był jednak stosowany w chirurgii okulistycznej.
Spośród prostych pochodnych kwasu hialurono we -
go, w leczeniu OA stosowane są dwa preparaty: Artz®
(o masie cząsteczkowej 0,6-0,8 mln g/mol) oraz Hy al -
gan® (o masie cząsteczkowej 0,5-0,73 mln g/mol).
Drugą generację preparatów używanych do wiskosu-
plementacji stanowią hylany. Hylany są polimerami
kwasu hialuronowego, charakteryzującymi się wy so -
kimi właściwościami wiskoelastycznymi oraz wy dłu -
żonym okresem przetrwania w stawie. Przedstawi cie -
lem tej grupy jest hylan G-F20, Synvisc®; jego masa
cząsteczkowa wynosi 6 mln g/mol. 

W prawidłowym stawie wiskoelastyczny płyn po -
krywa oraz przenika chrząstkę stawową i macierz mię -
dzykomórkową błony maziowej. Ma on właściwości
amortyzujące i zmniejszające współczynnik tarcia
[6]. W tkance maziowej, bodźce bólowe są odbierane
za pośrednictwem wolnych zakończeń nerwowych.
W prawidłowym stawie, nocyceptywne zakończenia
nerwowe wysyłają sygnały tylko wtedy, gdy staw wy -
kona ruch poza jego fizjologiczny zakres. W OA pro-
ces zapalny wywołuje ból w prawidłowym zakresie
ruchu, a nawet podczas odpoczynku. Hialuroniany
peł nią rolę bufora w stosunku do zakończeń nerwo -
wych odbierających bodźce bólowe. Badania na zwie -
rzętach dowodzą, iż efekt ten zwiększa się wraz ze
wzrostem stężenia i masy cząsteczkowej tych związ -
ków [5]. W OA utrzymywanie się procesu zapalnego
może być podtrzymywane inicjacją czynników pro -
zapalnych przez fragmenty uszkodzonej chrząstki. Pro -
dukty ścierania chrząstki stawowej wywołują reakcję
zapalną błony maziowej z następową odpowiedzią im -
munologiczną, co powoduje wydzielanie przez ko -
mór ki maziówki enzymów litycznych rozkła dają cych
chrząstkę. To błędne koło może być przerwane za po -
mocą wiskosuplementacji. Obdarzone właściwościa-
mi sprężysto-lepkimi hialuroniany, in vitro hamują
transformację limfoblastyczną, aktywność fagocytar -
ną makrofagów i leukocytów oraz uwalnianie prosta -
glandyn. Chronią chondrocyty przed zniszczeniem
przez enzymy, wolne rodniki, prostaglandyny i inter-
leukinę-1. Te protekcyjne właściwości, do których

na leży między innymi ochrona przed urazami fizycz -
nymi, także wzrastają wraz ze zwiększeniem masy
cząsteczkowej i stężeniem hialuronianów [5]. 

W OA wiskoelastyczne właściwości płynu stawo -
wego mogą być niewystarczające ponieważ dochodzi
do obniżenia masy cząsteczkowej i stężenia hialuro-
nianów endogennych, co powoduje utratę ich właści-
wości ochronnych w stosunku do tkanek stawowych
i nocyceptywnych zakończeń nerwowych [5,6]. Płyn
taki charakteryzuje niższa lepkość i elastyczność 
w porównaniu z płynem prawidłowego stawu kola -
no wego, a tym samym dochodzi do utraty jego właś -
ciwości nawilżających i ochronnych. Staje się to groź -
ne przy nagromadzeniu czynników zapalnych i de ge -
neracyjnych w płynie i tkankach w przebiegu OA.

Wielokrotnie wykazano, że hialuroniany odgry -
wa ją olbrzymią rolę w utrzymaniu i regulacji homeo -
stazy w stawie i w podtrzymywaniu jego funkcji.
Wie loośrodkowe obserwacje dowodzą także, że ilość
wymiernych korzyści rośnie wraz ze wzrostem masy
cząsteczkowej zastosowanego preparatu, a tym sa mym
z poprawą właściwości wiskoelastycznych [5,7,8].
Takimi właściwościami charakteryzuje się Hylan G-
F 20 (Synvisc®), z wysoką masą cząsteczkową (ok.
6 mln g/mol). Tworzy on roztwory o wyraźnie lep-
szych właściwościach sprężysto-lepkich, aniżeli hia -
lu roniany. Wysoka masa cząsteczkowa preparatu Syn -
visc® sprawia, że skuteczność leczenia, w porówna-
niu z innymi lekami wiskosuplementacyjnymi, jest
większa [5]. W badaniach in vitro dowiedziono, że po -
siada działanie ochronne w stosunku do eksplantów
chrząstki i wykazuje znaczną odporność na znisz cze nie
przez wolne rodniki. Istnieją także dane, że ta wy  soka
masa cząsteczkowa sprzyja jego dłuższemu utrzymy-
waniu się w stawie i wydłuża jego działanie przeciw-
bólowe poprzez zmniejszenie pobudliwości receptorów
bólowych w stanie spoczynku i podczas ruchu [5]. 

W kontrolowanych badaniach klinicznych ocenia -
jących skuteczność hylanu G-F20 u pacjentów z OA
stawu kolanowego, efekt kliniczny w porównaniu do
grupy kontrolnej obejmował zmniejszenie bolesnoś-
ci, zwiększenie ruchomości i poprawę czynności sta -
wu [6,9,10,11]. W badaniach porównawczych, trzy -
krotne wstrzyknięcie preparatu Synvisc® okazało się
równie dobre lub skuteczniejsze od stałego leczenia
NLPZ. Preparat Synvisc® jest dobrze tolerowany. 
W wieloośrodkowym, prospektywnym badaniu hyla -
nu G-F20 nie wykazano systemowych działań nie po -
żądanych, a częstość reakcji miejscowych wynosiła
2% w przeliczeniu na liczbę iniekcji [10]. 

W Polsce preparat Synvisc® został zarejestrowa -
ny w 2000 roku. Celem przeprowadzonej obserwacji,
była ocena bezpieczeństwa preparatu hylan G-F20
(Synvisc®) i jego przydatności w warunkach rutyno -
wej praktyki lekarskiej w Polsce. 
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MATERIAŁ I METODA

Przeprowadzona obserwacja spełniała kryteria ba -
dań typu post authorization safety surveillance (PASS).
Obserwacja miała charakter prospektywny, monito -
rujący stosowanie preparatu Synvisc® w warunkach
rutynowej praktyki lekarskiej. Zgodnie z dokumen -
tem „Notice to Marketing Authorisation Holders Phar -
macovigilance Guidelines” z 29 stycznia 1999 r. [12],
stanowiącym, że populacja obserwowanych pacjen-
tów powinna reprezentować całość populacji i nie po -
winna być w żaden sposób wyselekcjonowana, kry-
teria włączania pacjentów do obserwacji były rów -
noznaczne ze wskazaniami do stosowania preparatu
Synvisc®, zawartymi w aktualnej wersji „Informacji
o leku”[13]. Podobnie nie precyzowano kryteriów
wyłączających, ograniczając się do przeciwwskazań
do stosowania preparatu. Nie zalecano także specjal-
nych procedur terapeutycznych oraz stosowania pre -

paratu Synvisc® w sposób inny niż zwykle używany
w rutynowej praktyce lekarskiej. 

Podstawowym celem obserwacji była ocena bez-
pieczeństwa preparatu Synvisc® (Hylan G-F20) 
w leczeniu bólu w przebiegu OA stawu kolanowego
w praktyce klinicznej w Polsce. Celem dodatkowym
było określenie częstości stosowania dodatkowych
leków i innych sposobów leczenia podczas stosowa-
nia preparatu Synvisc® oraz subiektywna ocena kli -
niczna efektu leczenia preparatem Synvisc® mierzo -
na w skali CGI (cz. 2 – Skala Poprawy Klinicznej) 
i stopniem zmian w nasileniu bólu określanym przez
lekarza za pomocą Wizualnej Skali Analogowej. 

Obserwowano 190 chorych po jedno- lub obu -
stronnych wstrzyknięciach dostawowych preparatu
Synvisc® z powodu OA stawu kolanowego. W ob -
ser wacji wzięło udział 19 lekarzy ortopedów z całego
kraju. Faza zbierania danych trwała od listopada 2001
do kwietnia 2002 roku. 

Po ustaleniu rozpoznania na podstawie wywiadu,
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Tab. 1. Radiologiczna klasyfikacja zmian w skali Kellgrena-Lawrence'a [14]
Tab.�1.�Radiological�classification�of�changes�in�Kellgren-Lawrence�scale



badania klinicznego i radiologicznego, chorych kla -
syfikowano według stopnia zaawansowania zmian,
do jednej z czterech grup radiologicznej skali Kell -
gre na-Lawrence'a [14]. Ocena radiologiczna stawów
kolanowych oparta była na porównawczych radio -
gra  mach przednio-tylnych i bocznych. Radiologicz -
na klasyfikacja Kellgrena wyróżnia cztery stopnie
za awansowania zmian osteoartrotycznych.

Wskazaniem do leczenia preparatem Synvisc®
był ból kolana. Po ustaleniu rozpoznania, preparat Syn -
visc® podawano w postaci wstrzyknięć dostawo wych 2
ml preparatu. Stosowano schemat leczenia: 3 wstrzy -
knięcia dostawowe w odstępach tygodnio wych. 

Wszelkie informacje istotne dla oceny leku po -
zys kane z wywiadu, badania klinicznego, badania ra -
diologicznego oraz ocena efektu leczenia podczas ko -
lejnych wizyt były umieszczane w specjalnie opraco -
wanych formularzach, dla ułatwienia analizy sta tys -
tycznej. Nasilenie bólu związanego z OA było oce -
nia ne przez lekarza podczas kolejnych wizyt, za po -
mocą Wizualnej Skali Analogowej (VAS). Kliniczny
efekt leczenia był oceniany po zakończeniu leczenia
(w trakcie najbliższej wizyty kontrolnej). Efekt le cze -
nia klasyfikowano jako: ustąpienie objawów, wyraź-
na poprawa, niewielka poprawa, stan bez zmian, nie -
znaczne pogorszenie, wyraźne pogorszenie, bardzo
duże pogorszenie (cz.2 skali CGI). Dokumentację cho -
rych wypełniali wyłącznie lekarze prowadzący lecze-
nie preparatem Synvisc®. 

Preparat Synvisc® nie wykazuje interakcji z leka-
mi przeciwbólowymi oraz z lekami przeciwzapalny -
mi, dlatego można te leki stosować równocześnie z pre -
paratem i po zakończeniu jego stosowania. W trakcie
obserwacji zbierano dane dotyczące wszelkich zmian
w zakresie równolegle stosowanego leczenia. Wszyst -
kie zdarzenia niepożądane były odnotowywane pod-
czas trwania całej obserwacji. Miejscowe działania
niepożądane zostały określone jako takie, które wy -
stąpiły w czasie 1 tygodnia od iniekcji i dotyczyły le -
czonego stawu kolanowego. Wszystkie ciężkie dzia -
łania niepożądane miały być zgłaszane zgodnie z obo -
wiązującym prawem. 

Metody statystycznej analizy danych

Prezentowane w niniejszej pracy wyniki mają
głównie charakter opisowy, ponieważ podstawowym
celem przeprowadzonego badania była ocena bezpie -
czeństwa stosowania preparatu w kategoriach częs-
tości występowania działań niepożądanych, a ponad-
to scharakteryzowanie częstości wykorzystywania
dodatkowych leków i procedur podczas jego sto -
sowania. Celem badania nie była zatem weryfikacja
żadnych szczegółowych hipotez. 

Jednakże poddając analizie kliniczne efekty le -
cze nia preparatem Synvisc® sprawdzono, wykorzys-
tując w tym celu test Friedmana, czy różnice w oce-

nie zmian w nasileniu bólu, mierzone za pomocą Wi -
zualnej Skali Analogowej w trakcie i po zakończeniu
terapii, można uznać za istotne statystycznie. Analizę
tę uzupełniono porównaniem zmian w ocenie nasile-
nia dolegliwości bólowych dokonywanych podczas
wizyty pierwszej i ostatniej, wykorzystując do tego
test Wilcoxona. Ponadto sprawdzono, wyznaczając
wartość współczynnika korelacji rangowej t Ken -
dalla, czy istnieje zależność pomiędzy stopniem za -
awansowania zmian w stawie kolanowym (w skali
Kellgrena-Lawrence'a) a oceną kliniczną rezultatów
leczenia preparatem. 

WYNIKI

Pacjenci

Dokonano przeglądu dokumentacji 190 pacjentów
leczonych z powodu OA stawu kolanowego, w okre-
sie od listopada 2001 do kwietnia 2002 roku. Wszys -
cy pacjenci otrzymali 3 wstrzyknięcia dostawowe pre -
paratu Synvisc®, zgodnie z dokumentami rejestracyj -
nymi leku. Z analizy wykluczono dane 3 pacjentów,
które uznano za niekompletne. 

Szczegółową charakterystykę obserwowanej gru -
py pacjentów przedstawia Tabela 1. Ocenie poddano
190 stawów kolanowych u 187 chorych. U 3 kobiet
zastosowano iniekcje do obu stawów kolanowych. 
W obserwacji brało udział 67 mężczyzn (36 %) i 120
kobiet (64%). Średni wiek chorych wynosił 54 lata
(od 16 do 92 lat). Średni czas trwania choroby zwy rod -
nieniowej u mężczyzn wynosił 24 miesiące, a u ko biet
30 miesięcy, średnio w całej badanej grupie 27,6
mie siąca (od 1 do 263 miesięcy). Znacznie mniejsza
liczba chorych z IV stopniem zaawansowania OA 
w skali Kellgrena-Lawrence'a odpowiada ogólnej ten -
dencji kwalifikacji pacjentów do wiskosuplemen-
tacji, gdyż stopień ten jest w zasadzie wskazaniem do
leczenia chirurgicznego. 

Bezpieczeństwo

Formularze stosowane w trakcie obserwacji prze -
widywały aktywne gromadzenie informacji o wszys-
tkich zdarzeniach niepożądanych występujących 
w trakcie oraz po zakończeniu leczenia preparatem
Synvisc®. Wiskosuplementacja z zastosowaniem pre -
paratu Synvisc® okazała się być bezpieczna i dobrze
tolerowana przez pacjentów. U żadnego z pacjentów
poddanych niniejszej obserwacji nie stwierdzono cięż-
kich oraz uogólnionych działań niepożądanych. W
żadnym z przypadków nie odnotowano koniecz ności
przerwania leczenia, hospitalizacji ani dodat ko wego
leczenia. 

Miejscowe działania niepożądane wystąpiły u 2 pa -
cjentów, czyli u 1,07% chorych, w postaci trzech re -
akcji niepożądanych. Ogólny wskaźnik występowa-
nia działań niepożądanych wynosił 0,53% w stosun -

Andrzejewski�T.�i�wsp.,�Synvisc�w�leczeniu�osteoartrozy

383



ku do wszystkich iniekcji preparatu Synvisc®
(3/570). W obu przypadkach działania niepożądane
ustąpiły bez żadnych następstw. 

Leczenie dodatkowe

Niefarmakologiczne�leczenie�wspomagające�
terapię�OA

U 167 pacjentów (89,3%) pacjentów nie stwier -
dzono konieczności zastosowania leczenia niefarma -
kologicznego. Dodatkowe procedury (fizykoterapia,
ćwiczenie stawu kolanowego, ćwiczenie mięśni czwo -
rogłowych ud) zastosowano u 20 pacjentów, co sta -
no wi 10,7% wszystkich osób badanych. U 18 pa cjen -
tów zastosowano je równocześnie z pierwszą in iekcją

preparatu Synvisc®, natomiast tylko u 2 (0,9%) pa cjen -
tów dołączono fizykoterapię już po rozpoczęciu wisko-
suplementacji. Po zakończeniu terapii pre para tem Syn -
visc® nie zastosowano żadnych dodat ko wych procedur. 

Leczenie�farmakologiczne�osteoartrozy�stawu
kolanowego

Dodatkowe leki wspomagające leczenie OA sta -
wu kolanowego zastosowano u 37 (19,8%) chorych.
U 34 (18,2%) chorych takie leczenie towarzyszyło
pierwszej iniekcji preparatu Synvisc®. Odsetek cho -
rych otrzymujących leczenie wspomagające w trak-
cie wiskosuplementacji stale malał. Zmniejszenie za -
potrzebowania na leczenie dodatkowe, stosowane rów -

Tab. 2. Dane demograficzne i charakterystyka choroby obserwowanych pacjentów cierpiących na chorobę zwyro -
dnieniową stawów kolanowych (OA)
Tab.�2.�Demographic�data�and�disease�characteristics�in�observed�patients�suffering�from�knee�joint�degenerative
changes
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nocześnie z pierwszą iniekcją preparatu Synvisc, przed-
stawiono na Ryc. 1.

Dwóm chorym (1,06%) dołączono leki przeciw -
zapalne podczas drugiej iniekcji preparatu Synvisc®,
a u 1 (0,53%) pacjenta podczas iniekcji trzeciej. 
U 4 (2,1%) chorych dokonano zmiany leczenia wspo -
magającego w okresie drugiej iniekcji. Tylko jeden
pacjent otrzymał Majamil i Diprophos już po zakoń -
czeniu terapii preparatem Synvisc®, pomimo że efekt
leczenia oceniono jako „wyraźna poprawa”. Po za koń -
czeniu wiskosuplementacji, leczenie wspomaga ją ce
otrzymywało 21 (11,2%) chorych. 

Podczas całego cyklu obserwacji zaordynowano
łącznie leczenie wspomagające terapię OA 51 razy 
(u niektórych pacjentów stosowano więcej niż jeden
lek). Odnotowano 48% redukcję zapotrzebowania na
niesterydowe leki przeciwzapalne i blisko 54%
zmniej szenie stosowania wybiórczych i preferen-
cyjnych inhibitorów COX-2. Szczegółowe zestawie-
nie częstości stosowania leków wspomagających 
w trakcie i po zakończeniu terapii preparatem Syn -
visc®, w obrębie poszczególnych kategorii, przed-
stawiono w Tabeli 2. 

Ryc. 1. Zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie wspomagające terapię OA
Fig.�1.�Decrease�of�need�of�supplementary�treatment�in�OA

Tab. 3. Częstość stosowania leczenia wspomagającego w  trakcie i po zakończeniu terapii preparatem Synvisc®
Tab.�3.�Frequency�of�supplementary�treatment�during�and�after�Synvisc�therapy
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OCENA KLINICZNA LECZENIA 

W ocenianej grupie chorych uzyskano wyraźną
poprawę lub nawet ustąpienie objawów w 156 przy-
padkach (82,1%), a w 34 (17,9%) poprawa była niez-
naczna lub stwierdzono stan bez zmian. U żadnego 
z leczonych nie stwierdzono pogorszenia. Oceniono,
że w badanej grupie 190 kolan doszło do wyraźnej
poprawy w ocenie nasilenia bólu mierzonego za po -
mocą Wizualnej Skali Analogowej (od 0 do 100 mm)
podczas każdej z czterech wizyt.

Ocena zmian w nasileniu bólu – 

Wizualna Skala Analogowa

Na wykresie (Ryc. 2) przedstawio ne zostały śred-
nie ocen nasilenia bólu mierzonego za pomocą Wi -
zualnej Skali Analogowej (od 0 do 100 mm) podczas
każdej z czterech wizyt.

Zastosowanie modelu powtarzanych pomiarów 
(a one factor repeated measures ANOVA) okazało się
w tym przypadku niemożliwe ze względu na nie speł -
nienie założenia o homogeniczności wariancji i ko wa -
riancji pomiarów powtarzanych (sphericity assump-
tion). Wartość statystyki W testu Mauchly'ego, słu żą -
cego do weryfikacji tego założenia, była równa 0,331
i okazała się istotna statystycznie (p = 0,0005). Dla -
te go też do analizy danych zastosowano test Fried -

mana. Dodatkowo test Wilcoxona został wykorzysta -
ny dla porównania rozkładów ocen nasilenia bólu pod-
czas pierwszej iniekcji i kontroli po leczeniu. Zasto -
sowanie w tym celu testu t-Studenta dla prób zależ -
nych (the paired samples t-test) okazało się niemo żli -
we, ponieważ rozkład ocen nasilenia bólu zarówno
podczas pierwszej, jak i ostatniej wizyty nie był nor-
malny (wartości testu Kołmogorowa-Smirnowa wy -
nosiły odpowiednio: z = 1,435; p = 0,033 dla rozkła -
du ocen nasilenia bólu podczas iniekcji pierwszej
oraz z = 1,943; p = 0,001 dla rozkładu ocen nasilenia
bólu podczas kontroli po leczeniu).

Wartość statystyki X2 testu Friedmana była równa
495,628 i okazała się istotna statystycznie (p = 0,0005),
podobnie jak wartość statystyki z testu Wilcoxona,
wynosząca 11,855 (p = 0,0005).

Takie same porównania przeprowadzono dla ocen
nasilenia bólu w obrębie każdej z grup z danym stop-
niem zaawansowania radiologicznego, ocenianym 
w skali Kellgrena-Lawrence'a. Średnie ocen nasile-
nia bólu podczas kolejnych wizyt dla każdej z grup
przedstawione zostały na Ryc. 3.

Dla każdej z grup wartości statystyki X2 testu
Friedmana okazały się istotne statystycznie, podob-
nie jak wartości statystyki z testu Wilcoxona (p < 0,05)
(por. Tabela 3).

Ryc. 2. Średnie ocen nasilenia bólu podczas kolejnych wizyt
Fig.�2.�Mean�score�of�pain�intensity�during�visits

Ryc. 3. Średnie ocen nasilenia bólu podczas kolejnych wizyt dla każdej z grup o danym stopniu zaawansowania ra -
dio logicznego w skali Kellgrena-Lawrence'a
Fig.�3.�Mean�score�of�pain�intensity�during�visits�for�every�group�with�radiological�Kellgren-Lawrence�scale
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Skala Poprawy Klinicznej

W celu oceny zależności między stopniem zaawan-
sowania OA a efektem wiskosuplementacji prepa ra -
tem Synvisc®, przeprowadzono analizę zależności
między klasyfikacją zmian radiologicznych i ogólną
reakcją na leczenie. 

Dane dotyczące oceny poprawy klinicznej 190
kolan (w %), z uwzględnieniem stopnia zaawansowa-
nia zmian w stawie kolanowym (ocena w skali Kell -
grena-Lawrence'a), zostały przedstawione na Ryc. 4. 

Wzrostowi stopnia zaawansowania zmian w sta -
wie kolanowym (ocenianych w skali Kellgrena-Law -
rence'a) towarzyszy relatywnie niewielki spadek od -
setka chorych wykazujących w ocenie klinicznej wy -
raźną poprawę lub ustąpienie objawów, natomiast
wzrasta odsetek chorych wykazujących w ocenie kli -
nicznej stan bez zmian lub niewielką poprawę. Na -
suwa to przypuszczenie, że chorzy z mniej zaawan-
sowanymi zmianami mogą uzyskiwać w ocenie kli -
nicznej lepsze rezultaty. Uzyskano istotną statystycz -
nie (p < 0,05), choć bardzo słabą, odwrotnie propor-
cjonalną zależność pomiędzy oceną kliniczną a stop-
niem zaawansowania zmian (wartość współczynnika
korelacji rangowej t Kendalla była równa – 0,157; 
p = 0,006).

DYSKUSJA

Przeprowadzona obserwacja dostarczyła praktycz -
nych informacji dotyczących zastosowania preparatu
Synvisc® w leczeniu osteoartrozy stawu kolanowego,
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej w Pol -
sce. Głównym celem obserwacji była ocena bezpie -
czeństwa preparatu Synvisc®, stosowanego w połą -
czeniu z innymi lekami i zabiegami wspomaga jącymi
leczenie OA, w sposób nieograniczony szczególnymi
wymogami protokołu badania. Zgodnie z zasadami
dotyczącymi konstrukcji badań typu PASS, dobór

chorych oraz sposób prowadzenia leczenia był opar-
ty jedynie na zaleceniach sformułowanych w doku-
mentach rejestracyjnych leku. Choć metoda badania
nie pozwala na określenie efektu placebo i wycią ga -
nie wniosków dotyczących skuteczności leczenia,
zwłaszcza w porównaniu z innymi lekami, uzyskane
dane dobrze odzwierciedlają przydatność wiskosu -
ple mentacji preparatem Synvisc® w warunkach nie -
zafałszowanych wymogami kontrolowanych badań
klinicznych. Lussier [7] zwrócił uwagę, że w przy-
padku badań klinicznych, gdy lek dostarczany jest
bezpłatnie, pacjenci mogą chętniej poddawać się te -
ra pii niż w warunkach ograniczeń finansowych ist -
nie jących w rzeczywistości. Podobnie, ścisłe kryteria
włączania pacjentów do badania mogą doprowadzić
do wyselekcjonowania populacji badanej i utraty re -
pre zentatywności próby. Dobrym odzwierciedleniem
tego typu sytuacji jest wykluczanie z badań nad wis -
ko suplementacją pacjentów z IV stopniem zaawan-
sowania zmian OA, gdyż jest to w zasadzie wska za -
nie do leczenia operacyjnego. Istnieje jednak grupa
chorych, u których z różnych powodów leczenie chi -
rurgiczne musi być odroczone, a lekarz staje przed ko -
niecznością doboru najwłaściwszej metody leczenia 
w okresie oczekiwania na zabieg. 

Podczas naszej obserwacji, pomimo braku ścis -
łych kryteriów włączających i wyłączających, roz kład
płci oraz średni wiek chorych były typowe dla popu-
lacji z OA, z przewagą mężczyzn w grupie < 40 roku
życia i przewagą kobiet w grupie pacjentów > 65
roku życia (co bywa tłumaczone wpływem czyn-
ników menopauzalnych na rozwój OA). Chociaż nie
należy nadinterpretować wyników pochodzących z ba -
dań typu PASS, przeprowadzona obserwacja do wio -
d ła, że pomimo swoich ograniczeń, tego typu obser -
wa cje są źródłem realistycznej oceny leczenia w róż -
nych sytuacjach klinicznych. 

Bezpieczeństwo jest jednym z najważniejszych
wymagań stawianych leczeniu chorób przewlekłych,

Tab. 4. Wartości statystyki X2 testu Friedmana i statystyki z testu Wilcoxona dla każdej z grup z danym stopniem
zaawansowania radiologicznego
Tab.�4.�Statistical�value�of�X2�Friedman�test�and�statistic�of�Wilcoxon�test�for�every�group�with�radiological�progression
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niezagrażających życiu i wymagających ciągłej tera -
pii. Nasza ocena dowodzi, iż iniekcje preparatu Syn -
visc® spełniają te wymogi. Potwierdzają to obserwa -
cje innych autorów [5,7,10,15]. Jedynymi zaobser-
wowanymi działaniami niepożądanymi były przej -
ściowe reakcje tkankowe, ograniczone do stawu
kola nowego, do którego podawano iniekcje. Podczas
na szej obserwacji wystąpiły w 3 przypadkach na 570
in iekcji (0,5%). W przeliczeniu na liczbę pacjentów,
otrzymujących serię 3 iniekcji, objawy niepożądane
wystąpiły w 1,07% przypadków. Były to reakcje o ła -
godnym nasileniu, ustępujące bez leczenia. Nie za no -
towano późnych powikłań. Przerwanie leczenia nie
okazało się konieczne, a u chorej, u której dwukrot-
nie wystąpiły objawy ciężkości kończyny, wynik ca -
łej terapii oceniono jako bardzo dobry. Potwierdza to
obserwacje innych autorów, że występowanie miejs-
cowych efektów niepożądanych nie oznacza braku
korzyści klinicznych dla pacjenta [7]. 

Działania niepożądane podczas leczenia prepara -
tem Synvisc® występują rzadko i mają charakter prze -
mijający i miejscowy [7,10,15,16,17]. Peyron w wy -
czerpującym przeglądzie piśmiennictwa wykazał, iż
częstość występowania miejscowych działań nie po -
żądanych w przypadku preparatu Synvisc® wynosi
średnio 2,3% (0-3,5%) i jest niższa niż w przypadku
hialuronianów o niskiej masie cząsteczkowej. Szcze -
gółowe zestawienie występowania działań niepożą -
danych na podstawie wybranych badań klinicznych
przedstawiono w Tabeli 5. 

Możliwość wystąpienia działań niepożądanych 
w trakcie wiskosuplementacji jest trudna do prze wi -
dzenia i w większości przypadków prawdopodobnie
związana z niedokładnym wstrzyknięciem. Tło aler-
giczne wydaje się być mało prawdopodobne z po wo -
du niepojawienia się tych reakcji po kolejnych iniek -
cjach [5]. Wstrzyknięcie leku do jamy stawowej, 
a nie do tkanek miękkich okołostawowych (błona ma -

ziowa, torebka stawowa, ciało tłuszczowe) jest, w przy -
padku podawania hylanu i hialuronianów, bardzo waż -
ne i tylko takie podanie spełnia zasady wiskosuple-
mentacji. Częstsze występowanie działań niepożą da -
nych po wstrzyknięciu od strony przyśrodkowej do
zgiętego stawu kolanowego sugeruje, że taka pozy cja
może powodować wstrzyknięcie leku do ciała tłusz -
czowego [7]. W przypadku podawania leków stery-
dowych ma to mniejsze znaczenie, ponieważ sterydy
leczą także zapalenia tkanek miękkich. Przy stoso wa -
niu wiskosuplementacji nie może jednak być mowy 
o braku dokładnego wstrzyknięcia do jamy stawu. 

W przypadku zastosowania hialuronianów nie
stwierdzono jakichkolwiek zmian w badaniach krwi 
i moczu. Nie są znane interakcje z innymi lekami, po -
nieważ podane dostawowo nie mają systemowej aktyw-
ności farmakologicznej [5]. Możliwość zakażenia jest
zjawiskiem związanym z każdym wstrzyknięciem do -
stawowym. Producent podkreśla konieczność prze -
prowadzania iniekcji w aseptycznych warunkach. Na
uwagę zasługuje jednak fakt, że u wielu milionów
chorych, którym w ciągu ostatnich lat podawano do -
stawowo hialuroniany i hylany w Japonii, Niem czech,
Kanadzie, Szwecji i we Włoszech nigdy nie stwier -
dzono infekcji wirusowej [5]. 

Dokonując bilansu ryzyka i korzyści wynikają -
cych z wyboru poszczególnych metod leczenia OA,
należy porównać wiskosuplementację z terapią kor -
tykosteroidami i niesterydowymi lekami przeciwza-
palnymi. Dostawowe wstrzyknięcia kortykosteroi -
dów są często stosowane w leczeniu bólu w przebie -
gu OA. Częstość występowania miejscowych reakcji
bólowych określa się w ich przypadku na 3% [5].
Wyniki badań na zwierzętach dowodzą jednak, że ste -
rydy mogą powodować uszkodzenie chrząstki, a czę -
sto powtarzane iniekcje mogą doprowadzić do uszko -
dzenia stawu u człowieka [2]. Dodatkowym ograni -
czeniem tej metody leczenia jest ostre, samo ogra -

Ryc. 4. Ocena kliniczna rezultatów leczenia u pacjentów z danym stopniem zaawansowania zmian w stawie kola -
nowym
Fig.�4.�Clinical�evaluation�of�treatment�results�in�patients�with�related�degree�of�progression�of�changes�in�knee�joint
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niczające zapalenie błony maziowej, występujące, na
podstawie piśmiennictwa, w około 10% stawów [7].

Działanie niesterydowych leków przeciwzapalnych
(NLPZ) ma charakter wielomiejscowy. Hamując syn -
tezę prostaglandyn i czynność enzymów proteolitycz -
nych, zmniejszają obrzęk i wysięk stawowy. Skutecz -
ności tych leków towarzyszy jednak znaczna liczba
działań ubocznych. Dotyczą one, w głównej mierze,
poważnych powikłań żołądkowo-jelitowych, serco -
wych, wątrobowych i nerkowych oraz, w konsekwencji
zakłócenia prawidłowego procesu krzepnięcia [2].
Wprowadzone u chorych z terapią choroby nadciś nie -
niowej mogą destabilizować ciśnienie tętnicze [18].
Ich stosowanie często wymaga wprowadzenia terapii
towarzyszącej z zakresie profilaktyki owrzodzenia żo -
łądka i dwunastnicy. Chociaż selektywne inhibitory
cyklooksygenazy COX-2 zmniejszają ryzyko powi -
kłań żołądkowo-jelitowych, to jednak nie redukują ich
całkowicie [3,4]. Rofecoksyby i celekoksyby mogą
powodować obrzęki i nadciśnienie tętnicze, częste 
u chorych z osteoartrozą powyżej 60 roku życia [4,
18]. Otwartą kwestią pozostaje rola inhibitorów
COX-2 w zwiększeniu ryzyka zakrzepicy. Z drugiej
strony, działania niepożądane związane ze stosowa -
niem preparatu Synvisc® są rzadkie i ograniczone do
reakcji miejscowych. Wykazano, że hylan G-F20 za -
pewnia taką samą lub większą skuteczność i bezpie -
czeństwo jak niesterydowe leki przeciwzapalne [10],
a poprawa po jednorazowej serii 3 wstrzyknięć utrzy-

muje się do 12 miesięcy [1]. Adams i wsp. wykazali,
że w grupie chorych, u których stosowano wysoko -
czą steczkowe hylany, wyniki leczenia były lepsze, 
a poprawa utrzymywała się dłużej aniżeli u tych, 
u których leczenie choroby zwyrodnieniowej było
ograniczone do niesterydowych leków przeciwzapal-
nych [10].

Podczas naszej obserwacji, dodatkowe leczenie
farmakologiczne OA stawu kolanowego zastoso wa -
no u 37 (19,8%) pacjentów. Odsetek chorych otrzy-
mujących takie leczenie w trakcie wiskosuplemen-
tacji preparatem Synvisc® stale malał. Tylko dwóch
pacjentów (1,06%) wymagało dołączenia leków
przeciwzapalnych podczas drugiej iniekcji preparatu
Synvisc®, a 1 (0,53%) chory podczas iniekcji trze-
ciej. Podczas całego cyklu obserwacji odnotowano
48% redukcję zapotrzebowania na niesterydowe leki
przeciwzapalne i blisko 54% zmniejszenie stosowa-
nia wybiórczych i preferencyjnych inhibitorów
COX-2. Potwierdzono w ten sposób wcześniejsze
obserwacje Lussiera, który zauważył, że wiskosuple-
mentacja preparatem Synvisc® powodowała na tyle
znaczne zmniejszenie dolegliwości bólowych u około
połowy pacjentów, że mogli zmniejszyć dawki leków
przeciwbólowych, niesterydowych przeciwzapal-
nych lub sterydów, jak również ograniczyć fizykote -
ra pię, korzystanie z przyrządów pomocniczych i in -
nych form stosowanego równocześnie leczenia [7].

Zjawisko to było niewątpliwie związane z efek-

Tab. 5. Częstość występowania miejscowych działań niepożądanych w stosunku do liczby iniekcji preparatu Syn -
visc® w wybranych badaniach klinicznych
Tab.�5.�Frequency�of�incidence�of�local�adverse�reactions�related�to�the�number�of�Synvisc�injections
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tem klinicznym wiskosuplementacji preparatem Syn -
visc®. Jak przedstawiono wcześniej, w trakcie tera -
pii preparatem Synvisc® nastąpiły istotne statystycz -
nie zmiany w poziomie obserwowanego bólu. U 92,6%
chorych uzyskano poprawę, a u 156 chorych (82,1%)
uzyskano ustąpienie objawów lub bardzo wyraźną
poprawę po zakończeniu wiskosuplementacji. 

Mimo, że nie uzyskano rezultatów wskazujących
na choćby nieznaczne pogorszenie, na podstawie zgro -
madzonych danych należy zauważyć, że wraz ze zwięk -
szeniem stopnia nasilenia zmian typu OA (w skali
Kellgrena-Lawrence'a) zmniejsza się odsetek cho rych
wykazujących w ocenie klinicznej wyraźną po prawę
lub ustąpienie objawów, natomiast wzrasta odsetek
cho rych, których stan oceniono jako bez zmian lub
niewielka poprawa. Nasuwa to przypuszczenie, że pa -
cjenci z mniej zaawansowanymi zmianami mogą uzys -
kiwać w ocenie klinicznej lepsze rezultaty. Uzyskano
istotną statystycznie (p < 0,05), odwrotnie propor-
cjonalną zależność pomiędzy oceną kliniczną a stop-
niem zaawansowania zmian. Podobne dane uzyskał
Lussier, który zaobserwował w swoim badaniu sta -
tys tycznie znamienny trend wskazujący, że u pacjen-
tów we wczesnych i średnich stadiach zaawansowa-
nia poprawa była większa niż u tych w krańcowym
stadium choroby [7]. Leczenie chorych zakwalifiko -
wanych do IV stopnia zmian należy więc dokładnie
rozpatrzyć z uwagi na znacznie mniejszą skuteczność
tego typu terapii. Zmiany o tym charakterze są naj -
częściej wskazaniem do leczenia operacyjnego. Uzys -
kane wyniki potwierdzają najwyższą skuteczność pre -
paratu Synvisc® w leczeniu chorych z I i II stopniem
zaawansowania zmian. 

Podsumowując, zastosowanie preparatu Syn visc®
cechuje się wysokim stopniem bezpieczeństwa w ru -
ty nowej praktyce lekarskiej. W naszej ocenie daje do -
bre efekty kliniczne w postaci zmniejszenia dolegli-
wości bólowych. Wiskosuplementację, czyli dosta-
wowe podawanie hylanu obdarzonego właściwościa-
mi sprężysto-lepkimi należy zaliczyć do najbardziej
bezpiecznych i skutecznych metod leczenia OA. Ta -
kie leczenie zmniejsza ból stawu towarzyszący cho -
robie zwyrodnieniowej i znacznie zmniejsza potrze-
bę stosowania niesterydowych leków przeciwzapal-
nych i iniekcji sterydowych. Niesterydowe leki prze-
ciwzapalne i sterydoterapia miejscowa powodują po -
ważne skutki uboczne i działania niepożądane. Sto -
sowanie preparatu Synvisc® u chorych z OA daje
zmniejszenie dolegliwości bólowych niezależnie od
płci i wieku, ale największe u chorych z małym i śred -
nim zaawansowaniem zmian zwyrodnieniowych, po -
twierdzonym w badaniach radiologicznych. Ko niecz -
nym warunkiem skutecznego działania preparatu Syn -
visc jest jego dokładne wstrzyknięcie do jamy stawu
kolanowego. 
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