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Ocena leczenia preparatem Synvisc
W osteoartrozie
Assessment of Synvisc treatment in osteoarthritis
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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-
teral 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.
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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-
ical concomitant treatment.

Conclusions. In summary, Synvisc® viscosupplementation should be rated among the safest and most effec-
tive 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

Wstep. Wiskosuplementacja jest stosunkowo nowq metodq leczenia osteoartrozy (OA). Celem badania byta
ocena bezpieczenstwa i klinicznej przydatnosci preparatu hylan G-F20 (Synvisc®) w leczeniu wiskosuplemen-
tacyjnym osteoartrozy (OA) stawu kolanowego. Oceniano takze czestos¢ stosowania leczenia dodatkowego
w trakcie i bezpoSrednio po zakonczeniu terapii preparatem Synvisc®. Badanie miato charakter prospektywny,
wieloosrodkowy, monitorujgcy stosowanie preparatu Synvisc® w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej.

Materiat i metoda. Ocenie poddanol 90 stawow kolanowych u 187 chorych (u 3 kobiet dolegliwosci mialy
charakter obustronny). Wskazaniem do leczenia preparatem Synvisc® byt bol kolana w przebiegu zmian zwy-
rodnieniowych. Po ustaleniu rozpoznania, preparat Synvisc® podawano w postaci trzykrotnych wstrzyknieé do-
stawowych 2 ml leku w odstgpach tygodniowych. Informacje istotne dla oceny leku pozyskane z wywiadu, bada-
nia klinicznego, badania radiologicznego oraz ocena efektu leczenia podczas kolejnych wizyt byly umieszczane
w specjalnie opracowanych formularzach, dla utatwienia analizy statystycznej. Nasilenie bolu zwigzanego z OA
byto oceniane przez lekarza podczas kolejnych wizyt za pomocq Wizualnej Skali Analogowej (VAS). Kliniczny wy-
nik leczenia byt oceniany po zakonczeniu leczenia.

Wyniki. Wyrazng poprawe lub ustgpienie objawow uzyskano u 156 (82,1%) chorych, a u 34 (17,9%) cho-
rych poprawa byta nieznaczna lub stwierdzono stan bez zmian. Miejscowe dziatania niepozgdane wystgpity
u 2 pacjentow (1,07%). W Zadnym z przypadkow nie odnotowano koniecznosci przerwania leczenia, hospitali-
zacji ani zastosowania dodatkowego leczenia z powodu wystgpienia objawow ubocznych. U 167 (89,3%) cho-
rych nie stwierdzono koniecznosci zastosowania leczenia niefarmakologicznego.

Whioski. Wiskosuplementacje przy uzyciu preparatu Synvisc® nalezy zaliczy¢é do najbardziej bezpiecznych
i skutecznych metod leczenia OA. Takie leczenie zmniejsza bol stawu towarzyszqcy chorobie zwyrodnieniowej
i zmniejsza koniecznos¢ stosowania niesterydowych lekow przeciwzapalnych i iniekcji sterydowych. Stosowa-
nie preparatu Synvisc® u chorych z OA daje zmniejszenie dolegliwosci bolowych niezaleznie od pici i wieku,
ale najwigksze u chorych z matym i srednim zaawansowaniem zmian zwyrodnieniowych, potwierdzonym w ba-
daniach radiologicznych.

WSTEP zgon, bedace wynikiem zaburzen zotgdkowo-jelito-
wych na skutek blokowania syntezy prostaglandyn.
Wsrod osob w podesztym wieku (ze zwigkszonym
ryzykiem OA), leczonych niesterydowymi lekami

przeciwzapalnymi, wskaznik hospitalizacji z powodu

Osteoartroza stawu kolanowego (OA) jest choro-
ba czestg 1 droga, stawiajaca przed klinicystg wiele
wyzwan [1]. Dotycza one zwlaszcza wyboru odpo-

wiedniej metody leczenia. Leczenie zmian zwyrod-
nieniowych stawu kolanowego jest dziataniem wielo-
ptaszczyznowym. Nalezy do niego zmniejszenie wa-
gi pacjenta, leczenie farmakologiczne, balneologicz-
ne, fizykoterapia, a nickiedy zastosowanie zaopatrze-
nia ortopedycznego badz operacja.

Leczenie farmakologiczne gonartrozy liczy ponad
100 lat i datowane jest od czasu wprowadzenia aspi-
ryny. Dziatanie pochodnych tego leku, okreslanych
jako niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ma
jednak charakter wielomiejscowy oraz wiaze si¢ z licz-
nymi, groznymi dla zycia pacjenta, dzialaniami niepo-
zadanymi. Najpowazniejsze z nich to krwotok z prze-
wodu pokarmowego w wyniku perforacji, a nawet
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choroby wrzodowej jest czterokrotnie wyzszy niz
w grupie chorych nieleczonych NLPZ. Ocenia sig, ze
w Stanach Zjednoczonych ilo§¢ zgondéw na skutek
powiktan leczenia choroby zwyrodnieniowej i RZS
niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi jest po-
rownywalna do ilosci zgondéw z powodu AIDS, a wigk-
sza od tej powodowanej przez raka szyjki macicy,
chorobe Hodgkina, szpiczaka i astme [2]. Ogranicze-
niem terapii NLPZ jest konieczno$¢ stosowania pro-
filaktyki choroby wrzodowej (co powoduje wzrost
kosztow) [2] oraz brak dtugotrwatego utrzymywania
si¢ poprawy po zakonczeniu leczenia. Inhibitory cy-
klooksygenazy COX-2 zmniejszajag wprawdzie ryzy-
ko powiktan zotadkowo-jelitowych, jednak nie re-
dukujg ich catkowicie [3,4].
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Stosunkowo nowg metodg terapii choroby zwy-
rodnieniowej jest wiskosuplementacja. Polega ona na
dostawowym wstrzyknieciu spr¢zysto-lepkich roz-
tworow hialuronianéw lub ich pochodnych hylanow.
Wiskosuplementacja, poprzez przywrocenie homeosta-
zy w stawie kolanowym, ma mozliwo$¢ modyfikacji
przebiegu OA. Najwazniejsze wiskoelastyczne wias-
ciwosci ptynu maziowego sg wynikiem obecno$ci
w nim hialuronianéw. Te wiskoelastyczne wiasciwosci
zalezg od masy czasteczkowej i ich stezenia [5].

Pierwszym, zastosowanym do wiskosuplementacji
preparatem byta pozbawiona wlasciwosci zapalnych
frakcja hialuronianu sodu (NIF-NaHa). Preparat ten
jednak nigdy nie zostal zarejestrowany do leczenia
OA, byt jednak stosowany w chirurgii okulistyczne;.
Sposréd prostych pochodnych kwasu hialuronowe-
go, w leczeniu OA stosowane sg dwa preparaty: Artz®
(o masie czasteczkowej 0,6-0,8 mln g/mol) oraz Hyal-
gan® (o masie czgsteczkowej 0,5-0,73 min g/mol).
Drugg generacje preparatéw uzywanych do wiskosu-
plementacji stanowig hylany. Hylany sg polimerami
kwasu hialuronowego, charakteryzujgcymi si¢ wyso-
kimi wiasciwoséciami wiskoelastycznymi oraz wydtu-
zonym okresem przetrwania w stawie. Przedstawicie-
lem tej grupy jest hylan G-F20, Synvisc®; jego masa
czgsteczkowa wynosi 6 mln g/mol.

W prawidlowym stawie wiskoelastyczny ptyn po-
krywa oraz przenika chrzastke stawowg 1 macierz mig-
dzykomoérkowg btony maziowej. Ma on wiasciwosci
amortyzujace 1 zmniejszajace wspolczynnik tarcia
[6]. W tkance maziowej, bodzce bolowe sg odbierane
za posrednictwem wolnych zakonczen nerwowych.
W prawidtowym stawie, nocyceptywne zakonczenia
nerwowe wysylaja sygnaty tylko wtedy, gdy staw wy-
kona ruch poza jego fizjologiczny zakres. W OA pro-
ces zapalny wywoluje bol w prawidlowym zakresie
ruchu, a nawet podczas odpoczynku. Hialuroniany
pelnig rolg bufora w stosunku do zakonczen nerwo-
wych odbierajacych bodzce bolowe. Badania na zwie-
rzetach dowodza, iz efekt ten zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem stgzenia i masy czasteczkowej tych zwigz-
kéw [5]. W OA utrzymywanie si¢ procesu zapalnego
moze by¢ podtrzymywane inicjacjg czynnikow pro-
zapalnych przez fragmenty uszkodzonej chrzastki. Pro-
dukty Scierania chrzastki stawowej wywotuja reakcje
zapalng blony maziowej z nastepowa odpowiedzig im-
munologiczng, co powoduje wydzielanie przez ko-
morki maziowki enzymow litycznych rozktadajacych
chrzastke. To btedne koto moze by¢ przerwane za po-
mocg wiskosuplementacji. Obdarzone wlasciwoscia-
mi sprezysto-lepkimi hialuroniany, in vitro hamuja
transformacje limfoblastyczng, aktywnos$¢ fagocytar-
ng makrofagoéw i leukocytow oraz uwalnianie prosta-
glandyn. Chronig chondrocyty przed zniszczeniem
przez enzymy, wolne rodniki, prostaglandyny i inter-
leukineg-1. Te protekcyjne wihasciwosci, do ktorych

nalezy migdzy innymi ochrona przed urazami fizycz-
nymi, takze wzrastaja wraz ze zwigkszeniem masy
czasteczkowej i1 stezeniem hialuronianow [5].

W OA wiskoelastyczne wlasciwos$ci ptynu stawo-
wego moga by¢ niewystarczajace poniewaz dochodzi
do obnizenia masy czgsteczkowej i stezenia hialuro-
nianow endogennych, co powoduje utrate ich wlasci-
wosci ochronnych w stosunku do tkanek stawowych
i nocyceptywnych zakonczen nerwowych [5,6]. Plyn
taki charakteryzuje nizsza lepko$¢ i elastyczno$é
w poréwnaniu z ptynem prawidlowego stawu kola-
nowego, a tym samym dochodzi do utraty jego witas-
ciwosci nawilzajacych i ochronnych. Staje si¢ to groz-
ne przy nagromadzeniu czynnikéw zapalnych i dege-
neracyjnych w ptynie i tkankach w przebiegu OA.

Wielokrotnie wykazano, ze hialuroniany odgry-
wajg olbrzymig role w utrzymaniu i regulacji homeo-
stazy w stawie 1 w podtrzymywaniu jego funkcji.
Wieloosrodkowe obserwacje dowodza takze, ze ilo§¢
wymiernych korzys$ci ro$nie wraz ze wzrostem masy
czasteczkowej zastosowanego preparatu, a tym samym
z poprawg wiasciwosci wiskoelastycznych [5,7,8].
Takimi wlasciwosciami charakteryzuje si¢ Hylan G-
F 20 (Synvisc®), z wysoka masg czasteczkowg (ok.
6 min g/mol). Tworzy on roztwory o wyraznie lep-
szych wlasciwosciach sprezysto-lepkich, anizeli hia-
luroniany. Wysoka masa czasteczkowa preparatu Syn-
visc® sprawia, ze skutecznos$¢ leczenia, w porowna-
niu z innymi lekami wiskosuplementacyjnymi, jest
wigksza [5]. W badaniach in vitro dowiedziono, ze po-
siada dziatanie ochronne w stosunku do eksplantow
chrzgstki 1 wykazuje znaczng odporno$¢ na zniszczenie
przez wolne rodniki. Istniejg takze dane, ze ta wysoka
masa czasteczkowa sprzyja jego dtuzszemu utrzymy-
waniu si¢ w stawie 1 wydtuza jego dziatanie przeciw-
bolowe poprzez zmniejszenie pobudliwosci receptoréw
boélowych w stanie spoczynku i podczas ruchu [5].

W kontrolowanych badaniach klinicznych ocenia-
jacych skuteczno$¢ hylanu G-F20 u pacjentow z OA
stawu kolanowego, efekt kliniczny w poréwnaniu do
grupy kontrolnej obejmowal zmniejszenie bolesnos-
ci, zwigkszenie ruchomosci i poprawe czynnosci sta-
wu [6,9,10,11]. W badaniach porownawczych, trzy-
krotne wstrzyknigcie preparatu Synvisc® okazalo si¢
rownie dobre lub skuteczniejsze od stalego leczenia
NLPZ. Preparat Synvisc® jest dobrze tolerowany.
W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu hyla-
nu G-F20 nie wykazano systemowych dziatan niepo-
zadanych, a czgsto$¢ reakcji miejscowych wynosita
2% w przeliczeniu na liczbe iniekcji [10].

W Polsce preparat Synvisc® zostat zarejestrowa-
ny w 2000 roku. Celem przeprowadzonej obserwacji,
byla ocena bezpieczenstwa preparatu hylan G-F20
(Synvisc®) i jego przydatnosci w warunkach rutyno-
wej praktyki lekarskiej w Polsce.
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MATERIAL 1 METODA

Przeprowadzona obserwacja spetniata kryteria ba-
dan typu post authorization safety surveillance (PASS).
Obserwacja miata charakter prospektywny, monito-
rujacy 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],
stanowiacym, ze populacja obserwowanych pacjen-
tow powinna reprezentowaé cato$¢ populacji i nie po-
winna by¢ w zaden sposob wyselekcjonowana, kry-
teria wlaczania pacjentow do obserwacji byly row-
noznaczne ze wskazaniami do stosowania preparatu
Synvisc®, zawartymi w aktualnej wersji ,,Informacji
o leku”[13]. Podobnie nie precyzowano kryteriow
wylgczajacych, ograniczajac si¢ do przeciwwskazan
do stosowania preparatu. Nie zalecano takze specjal-
nych procedur terapeutycznych oraz stosowania pre-

paratu Synvisc® w sposob inny niz zwykle uzywany
w rutynowej praktyce lekarskiej.

Podstawowym celem obserwacji byta ocena bez-
pieczenstwa preparatu Synvisc® (Hylan G-F20)
w leczeniu bolu w przebiegu OA stawu kolanowego
w praktyce klinicznej w Polsce. Celem dodatkowym
bylo okreslenie czgstosci stosowania dodatkowych
lekow 1 innych sposobow 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)
1 stopniem zmian w nasileniu bélu okreslanym przez
lekarza za pomoca Wizualnej Skali Analogowe;.

Obserwowano 190 chorych po jedno- lub obu-
stronnych wstrzyknigciach dostawowych preparatu
Synvisc® z powodu OA stawu kolanowego. W ob-
serwacji wzieto udziat 19 lekarzy ortopedéw z catego
kraju. Faza zbierania danych trwata od listopada 2001
do kwietnia 2002 roku.

Po ustaleniu rozpoznania na podstawie wywiadu,

Tab. 1. Radiologiczna klasyfikacja zmian w skali Kellgrena-Lawrence'a [14]
Tab. 1. Radiological classification of changes in Kellgren-Lawrence scale

Projekcjaa - p

Projekcja boczna

Badanie radiologiczne ma watpliwe znaczenie, dominuja objawy

kliniczne; brak objawu zwe¢zenia szpary stawu udowo -

powierzchni stawowej .

Stopien T piszczelowego i rzepkowo -udowego. Wystepuja niewielkie osteofity
na krawedziach powierzchni stawowych .
Widoczne asymetryczne Zwezenie stawu rzepkowo -
zZwezZenie szpary stawowej udowego z odczynami

Stopien 1T i osteofity na krawedziach o charakterze entezopatii

W miejscu przyczepu Sciggna

miesnia czworoglowego .

Zaburzenie osi stawu

kolanowego w wyniku

Dominuje zwezenie szpary stawu

rzepkowo-udowego i osteofitoza

Stopien I

asymetrycznego zwezenia
szpary stawowej. Widoczne sa
wyrosla kostne i sklerotyzacja

kosci podchrzestnej.

na powierzchni rzepkowej kosci

udowej.

Stopien

v

Asymetryczne, znaczne
zZwezenie szpary stawowe;j.
Wyrazne, watowate odczyny
wytworcze na krawedziach

stawowych. Sklerotyzacja

i torbiele w kosci podchrzestnej.

Podwichnigcie powierzchni

stawowych.

Znaczne zwezenie szpary stawu
rzepkowo-udowego ze
znieksztalceniem powierzchni
stawowej rzepki i kosci udowe;j.
Deformacja tylnych powierzchni

kosci udowej. Ciala wolne .
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badania klinicznego i radiologicznego, chorych kla-
syfikowano wedilug stopnia zaawansowania zmian,
do jednej z czterech grup radiologicznej skali Kell-
grena-Lawrence'a [14]. Ocena radiologiczna stawow
kolanowych oparta byla na porownawczych radio-
gramach przednio-tylnych i bocznych. Radiologicz-
na klasyfikacja Kellgrena wyrdznia cztery stopnie
zaawansowania zmian osteoartrotycznych.

Wskazaniem do leczenia preparatem Synvisc®
byt bol kolana. Po ustaleniu rozpoznania, preparat Syn-
visc® podawano w postaci wstrzyknigé dostawowych 2
ml preparatu. Stosowano schemat leczenia: 3 wstrzy-
knigcia dostawowe w odstepach tygodniowych.

Wszelkie informacje istotne dla oceny leku po-
zyskane z wywiadu, badania klinicznego, badania ra-
diologicznego oraz ocena efektu leczenia podczas ko-
lejnych wizyt byly umieszczane w specjalnie opraco-
wanych formularzach, dla utatwienia analizy statys-
tycznej. Nasilenie bolu zwigzanego z OA byto oce-
niane przez lekarza podczas kolejnych wizyt, za po-
moca Wizualnej Skali Analogowej (VAS). Kliniczny
efekt leczenia byt oceniany po zakonczeniu leczenia
(w trakcie najblizszej wizyty kontrolnej). Efekt lecze-
nia klasyfikowano jako: ustgpienie objawow, wyraz-
na poprawa, niewielka poprawa, stan bez zmian, nie-
znaczne pogorszenie, wyrazne pogorszenie, bardzo
duze pogorszenie (cz.2 skali CGI). Dokumentacje cho-
rych wypekiali wylgcznie lekarze prowadzacy lecze-
nie preparatem Synvisc®.

Preparat Synvisc® nie wykazuje interakcji z leka-
mi przeciwbolowymi oraz z lekami przeciwzapalny-
mi, dlatego mozna te leki stosowaé rownocze$nie z pre-
paratem 1 po zakonczeniu jego stosowania. W trakcie
obserwacji zbierano dane dotyczace wszelkich zmian
w zakresie rownolegle stosowanego leczenia. Wszyst-
kie zdarzenia niepozadane byly odnotowywane pod-
czas trwania calej obserwacji. Miejscowe dziatania
niepozadane zostaty okreslone jako takie, ktore wy-
stapity w czasie 1 tygodnia od iniekcji i dotyczyly le-
czonego stawu kolanowego. Wszystkie ciezkie dzia-
lania niepozgdane miaty by¢ zgtaszane zgodnie z obo-
wigzujacym prawem.

Metody statystycznej analizy danych

Prezentowane w niniejszej pracy wyniki maja
glownie charakter opisowy, poniewaz podstawowym
celem przeprowadzonego badania byta ocena bezpie-
czenstwa stosowania preparatu w kategoriach czes-
tosci wystepowania dziatan niepozadanych, a ponad-
to scharakteryzowanie czgstosci wykorzystywania
dodatkowych lekow i procedur podczas jego sto-
sowania. Celem badania nie byta zatem weryfikacja
zadnych szczegdtowych hipotez.

Jednakze poddajac analizie kliniczne efekty le-
czenia preparatem Synvisc® sprawdzono, wykorzys-
tujgc w tym celu test Friedmana, czy roéznice w oce-

nie zmian w nasileniu bolu, mierzone za pomocg Wi-
zualnej Skali Analogowej w trakcie i po zakonczeniu
terapii, mozna uznac za istotne statystycznie. Analize¢
te uzupeklniono poréwnaniem zmian w ocenie nasile-
nia dolegliwosci bolowych dokonywanych podczas
wizyty pierwszej i ostatniej, wykorzystujac do tego
test Wilcoxona. Ponadto sprawdzono, wyznaczajac
warto$¢ wspotczynnika korelacji rangowej t Ken-
dalla, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy stopniem za-
awansowania zmian w stawie kolanowym (w skali
Kellgrena-Lawrence'a) a oceng kliniczng rezultatow
leczenia preparatem.

WYNIKI

Pacjenci

Dokonano przegladu dokumentacji 190 pacjentow
leczonych z powodu OA stawu kolanowego, w okre-
sie od listopada 2001 do kwietnia 2002 roku. Wszys-
¢y pacjenci otrzymali 3 wstrzykniecia dostawowe pre-
paratu Synvisc®, zgodnie z dokumentami rejestracyj-
nymi leku. Z analizy wykluczono dane 3 pacjentow,
ktére uznano za niekompletne.

Szczegdtowa charakterystyke obserwowanej gru-
py pacjentow przedstawia Tabela 1. Ocenie poddano
190 stawow kolanowych u 187 chorych. U 3 kobiet
zastosowano iniekcje do obu stawow kolanowych.
W obserwacji bralo udzial 67 m¢zezyzn (36 %) 1 120
kobiet (64%). Sredni wiek chorych wynosit 54 lata
(od 16 do 92 lat). Sredni czas trwania choroby zwyrod-
nieniowej u mezczyzn wynosit 24 miesiace, a u kobiet
30 miesigcy, Srednio w catej badanej grupie 27,6
miesigca (od 1 do 263 miesiecy). Znacznie mniejsza
liczba chorych z IV stopniem zaawansowania OA
w skali Kellgrena-Lawrence'a odpowiada ogélne;j ten-
dencji kwalifikacji pacjentdéw do wiskosuplemen-
tacji, gdyz stopien ten jest w zasadzie wskazaniem do
leczenia chirurgicznego.

Bezpieczenstwo

Formularze stosowane w trakcie obserwacji prze-
widywaty aktywne gromadzenie informacji o wszys-
tkich zdarzeniach niepozadanych wystepujacych
w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia preparatem
Synvisc®. Wiskosuplementacja z zastosowaniem pre-
paratu Synvisc® okazata si¢ by¢ bezpieczna i dobrze
tolerowana przez pacjentow. U zadnego z pacjentow
poddanych niniejszej obserwacji nie stwierdzono ci¢z-
kich oraz uogélnionych dziatan niepozgdanych. W
zadnym z przypadkow nie odnotowano konieczno$ci
przerwania leczenia, hospitalizacji ani dodatkowego
leczenia.

Miejscowe dzialania niepozadane wystapity u 2 pa-
cjentow, czyli u 1,07% chorych, w postaci trzech re-
akcji niepozadanych. Ogo6lny wskaznik wystepowa-
nia dziatan niepozadanych wynosit 0,53% w stosun-
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Tab. 2. Dane demograficzne i charakterystyka choroby obserwowanych pacjentéw cierpigcych na chorobg zwyro-

dnieniowg stawow kolanowych (OA)

Tab. 2. Demographic data and disease characteristics in observed patients suffering from knee joint degenerative

changes
Grupa
Mezczyzni Kobiety
obserwowana
Liczba pacjentéw n (%) 187 67 (35,8%) 120 (64,2%)
Liczba obserwowanych stawéw kolanowych n=190
- zmiany jednostronne 187 67 117
- zmiany obustronne 3 0 3
Sredni wiek (w latach) 53,82 (SD*17,89) | 46,97 (SD£16,66) | 57,64 (SD+17,47)
Wiek wg kategorii (w latach)
<401z 42 (22,5%) 24 (35,8%) 18 (15%)
40-65 85 (45,5%) 31 (46,3%) 54 (45%)
> 065 60 (32,1%) 12 (17,9%) 48 (40%)
Sredni czas trwania OA 30,16
o 28 (SD+34.,1) 24 (SD+28,76)
(w miesigcach) (SD+36,69)
Klasyfikacja zmian radiologicznych
wg Kellgrena - Lawrence a
, 43 (22,6%) 18 (26,9%) 25 (20,3%)
I 67 (35,3%) 32 (47,8%) 35 (28,5%)
- 48 (25,3%) 11 (16,4%) 37 (30,1%)
v 32 (16,8%) 6(9,0%) 26 (21,1%)

ku do wszystkich iniekcji preparatu Synvisc®
(3/570). W obu przypadkach dziatania niepozadane
ustapily bez zadnych nastepstw.

Leczenie dodatkowe
Niefarmakologiczne leczenie wspomagajgce
terapi¢ OA

U 167 pacjentow (89,3%) pacjentéw nie stwier-
dzono konieczno$ci zastosowania leczenia niefarma-
kologicznego. Dodatkowe procedury (fizykoterapia,
¢wiczenie stawu kolanowego, ¢wiczenie mig$ni czwo-
rogtowych ud) zastosowano u 20 pacjentdéw, co sta-
nowi 10,7% wszystkich 0os6b badanych. U 18 pacjen-
toOw zastosowano je rownoczesnie z pierwsza iniekcja
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preparatu Synvisc®, natomiast tylko u 2 (0,9%) pacjen-
tow dolaczono fizykoterapi¢ juz po rozpoczgciu wisko-
suplementacji. Po zakonczeniu terapii preparatem Syn-
visc® nie zastosowano zadnych dodatkowych procedur.

Leczenie farmakologiczne osteoartrozy stawu
kolanowego

Dodatkowe leki wspomagajace leczenie OA sta-
wu kolanowego zastosowano u 37 (19,8%) chorych.
U 34 (18,2%) chorych takie leczenie towarzyszyto
pierwszej iniekcji preparatu Synvisc®. Odsetek cho-
rych otrzymujacych leczenie wspomagajace w trak-
cie wiskosuplementacji stale malat. Zmniejszenie za-
potrzebowania na leczenie dodatkowe, stosowane row-
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Tab. 3. Czesto$¢ stosowania leczenia wspomagajacego w trakcie i po zakonczeniu terapii preparatem Synvisc®
Tab. 3. Frequency of supplementary treatment during and after Synvisc therapy

Leczenie wspomagajace
W trakcie Kontynuacja po Kontynuacja po
wiskosuplementacji zakonczeniu zakonczeniu
Kategoria stosowanego leku wiskosuplementacji | wiskosuplementacji
w (%)

NLPZ 25 13 52%
Wybiéreze i preferencyjne

Y P Y 13 6 46,1%
inhibitory COX-2
Inne leczenie wspomagajace
(diprophos, depo-medrol, 11 4 36,3%
arthryl)
Razem 49 23 46,9%

noczesnie z pierwszg iniekcjg preparatu Synvisc, przed-
stawiono na Ryc. 1.

Dwom chorym (1,06%) dotaczono leki przeciw-
zapalne podczas drugiej iniekcji preparatu Synvisc®,
aul (0,53%) pacjenta podczas iniekcji trzeciej.
U 4 (2,1%) chorych dokonano zmiany leczenia wspo-
magajacego w okresie drugiej iniekcji. Tylko jeden
pacjent otrzymat Majamil i Diprophos juz po zakon-
czeniu terapii preparatem Synvisc®, pomimo ze efekt
leczenia oceniono jako ,,wyrazna poprawa”. Po zakon-
czeniu wiskosuplementacji, leczenie wspomagajace
otrzymywato 21 (11,2%) chorych.

Podczas catego cyklu obserwacji zaordynowano
facznie leczenie wspomagajace terapie OA 51 razy
(u niektorych pacjentow stosowano wigcej niz jeden
lek). Odnotowano 48% redukcje zapotrzebowania na
niesterydowe leki przeciwzapalne i blisko 54%
zmniejszenie stosowania wybidrczych i1 preferen-
cyjnych inhibitor6w COX-2. Szczegdtowe zestawie-
nie czesto$ci stosowania lekéw wspomagajacych
w trakcie 1 po zakonczeniu terapii preparatem Syn-
visc®, w obrebie poszczegdlnych kategorii, przed-
stawiono w Tabeli 2.

25 7

20 SN

——NLPZ

—#— Wybiorcze i

preferencyjne
inhibitory COX-2

liczba lekéw dodatkowych

—— Inne leczenie
wspomagajace
(diprophos, depo-

SN medrol, arthryl)

iniekcja 1 iniekcja 2 iniekcja 3

kontynuacja terapii
po zakoniczeniu

wiskosuplementacji

Ryc. 1. Zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie wspomagajace terapi¢ OA
Fig. 1. Decrease of need of supplementary treatment in OA
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OCENA KLINICZNA LECZENIA

W ocenianej grupie chorych uzyskano wyrazna
poprawe lub nawet ustapienie objawdéw w 156 przy-
padkach (82,1%), a w 34 (17,9%) poprawa byta niez-
naczna lub stwierdzono stan bez zmian. U zadnego
z leczonych nie stwierdzono pogorszenia. Oceniono,
ze w badanej grupie 190 kolan doszlo do wyraznej
poprawy w ocenie nasilenia bolu mierzonego za po-
moca Wizualnej Skali Analogowej (od 0 do 100 mm)
podczas kazdej z czterech wizyt.

Ocena zmian w nasileniu bolu —
Wizualna Skala Analogowa

Na wykresie (Ryc. 2) przedstawione zostaly sred-
nie ocen nasilenia bolu mierzonego za pomoca Wi-
zualnej Skali Analogowej (od 0 do 100 mm) podczas
kazdej z czterech wizyt.

Zastosowanie modelu powtarzanych pomiarow
(a one factor repeated measures ANOVA) okazato si¢
w tym przypadku niemozliwe ze wzgledu na niespet-
nienie zatozenia o homogeniczno$ci wariancji i kowa-
riancji pomiardw powtarzanych (sphericity assump-
tion). Warto$¢ statystyki W testu Mauchly'ego, shuza-
cego do weryfikacji tego zalozenia, byta roéwna 0,331
i okazata si¢ istotna statystycznie (p = 0,0005). Dla-
tego tez do analizy danych zastosowano test Fried-

mana. Dodatkowo test Wilcoxona zostat wykorzysta-
ny dla poréwnania rozktadow ocen nasilenia bolu pod-
czas pierwszej iniekcji 1 kontroli po leczeniu. Zasto-
sowanie w tym celu testu t-Studenta dla préb zalez-
nych (the paired samples t-test) okazato si¢ niemozli-
we, poniewaz rozktad ocen nasilenia bolu zarowno
podczas pierwszej, jak i ostatniej wizyty nie byl nor-
malny (wartosci testu Kolmogorowa-Smirnowa wy-
nosity odpowiednio: z = 1,435; p = 0,033 dla rozkta-
du ocen nasilenia bolu podczas iniekcji pierwszej
oraz z=1,943; p = 0,001 dla rozktadu ocen nasilenia
bolu podczas kontroli po leczeniu).

Wartos¢ statystyki X? testu Friedmana byta rowna
495,628 1 okazata si¢ istotna statystycznie (p = 0,0005),
podobnie jak warto$¢ statystyki z testu Wilcoxona,
wynoszaca 11,855 (p = 0,0005).

Takie same porownania przeprowadzono dla ocen
nasilenia bolu w obrgbie kazdej z grup z danym stop-
niem zaawansowania radiologicznego, ocenianym
w skali Kellgrena-Lawrence'a. Srednie ocen nasile-
nia bolu podczas kolejnych wizyt dla kazdej z grup
przedstawione zostaty na Ryc. 3.

Dla kazdej z grup wartosci statystyki X? testu
Friedmana okazaly si¢ istotne statystycznie, podob-
nie jak wartosci statystyki z testu Wilcoxona (p < 0,05)
(por. Tabela 3).

60,0
50,0 T
‘54,7 \
40,0 M
40,2
30,0 =
—
200 27,1 —
10,0 17,9 Ii
0,0 T |
iniekcja 1 iniekcja 2 iniekcja 3 kontrola po leczeniu
Ryc. 2. Srednie ocen nasilenia bolu podczas kolejnych wizyt
Fig. 2. Mean score of pain intensity during visits
80,0
70’0 70,8 @ S
60,0 57,4 543 —e—Kellgren |
50,0 436 o 44T —413 —m— Kellgren |l
300 87,7 — 276 — g 315
20.0 2917 —— 9@ 19.0 Kelgren Il
' B 156
10,0 19.5 * —@— Kellgren V
0.0 10,0
iniekcja 1 iniekcja 2 iniekcja 3 kontrola po
leczeniu

Ryc. 3. Srednie ocen nasilenia bolu podczas kolejnych wizyt dla kazdej z grup o danym stopniu zaawansowania ra-

diologicznego 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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Tab. 4. Wartosci statystyki X? testu Friedmana i statystyki z testu Wilcoxona dla kazdej z grup z danym stopniem

zaawansowania radiologicznego

Tab. 4. Statistical value of X* Friedman test and statistic of Wilcoxon test for every group with radiological progression

Wartos¢é Wartos¢ statystyki z
Stopien zaawansowania | statystyki testu Wilcoxona P
zmian w skali Xz testu (iniekcja 1
Kellgrena-Lawrence a | Friedmana kontrola po
leczeniu)
stopien 1 100,701 | 0,0005 -5,634 0,0005
stopien 11 184,5 0,0005 -7,012 0,0005
stopien 11T 131,415 | 0,0005 - 6,031 0,0005
stopient IV 81,466 | 0,0005 -4,919 0,0005

Skala Poprawy Klinicznej

W celu oceny zalezno$ci mi¢dzy stopniem zaawan-
sowania OA a efektem wiskosuplementacji prepara-
tem Synvisc®, przeprowadzono analizg zalezno$ci
miedzy klasyfikacja zmian radiologicznych i ogdlna
reakcja na leczenie.

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

Wazrostowi stopnia zaawansowania zmian w sta-
wie kolanowym (ocenianych w skali Kellgrena-Law-
rence'a) towarzyszy relatywnie niewielki spadek od-
setka chorych wykazujacych w ocenie klinicznej wy-
razng poprawe lub ustgpienie objawoOw, natomiast
wzrasta odsetek chorych wykazujacych w ocenie kli-
nicznej stan bez zmian lub niewielka poprawe. Na-
suwa to przypuszczenie, ze chorzy z mniej zaawan-
sowanymi zmianami mogg uzyskiwaé¢ w ocenie kli-
nicznej lepsze rezultaty. Uzyskano istotng statystycz-
nie (p < 0,05), cho¢ bardzo staba, odwrotnie propor-
cjonalng zalezno$¢ pomigdzy oceng kliniczng a stop-
niem zaawansowania zmian (warto$¢ wspotczynnika
korelacji rangowej t Kendalla byta rowna — 0,157,
p =0,000).

DYSKUSJA

Przeprowadzona obserwacja dostarczyla praktycz-
nych informacji dotyczacych zastosowania preparatu
Synvisc® w leczeniu osteoartrozy stawu kolanowego,
w warunkach rutynowej praktyki klinicznej w Pol-
sce. Glownym celem obserwacji byla ocena bezpie-
czenstwa preparatu Synvisc®, stosowanego w pota-
czeniu z innymi lekami i zabiegami wspomagajacymi
leczenie OA, w spos6b nieograniczony szczegolnymi
wymogami protokotu badania. Zgodnie z zasadami
dotyczacymi konstrukcji badan typu PASS, dobor

chorych oraz sposob prowadzenia leczenia byt opar-
ty jedynie na zaleceniach sformutowanych w doku-
mentach rejestracyjnych leku. Cho¢ metoda badania
nie pozwala na okreslenie efektu placebo i wyciagga-
nie wnioskéw dotyczacych skutecznos$ci leczenia,
zwlaszcza w pordwnaniu z innymi lekami, uzyskane
dane dobrze odzwierciedlajg przydatno$¢ wiskosu-
plementacji preparatem Synvisc® w warunkach nie-
zafalszowanych wymogami kontrolowanych badan
klinicznych. Lussier [7] zwrécit uwage, ze w przy-
padku badan klinicznych, gdy lek dostarczany jest
bezptatnie, pacjenci moga che¢tniej poddawac si¢ te-
rapii niz w warunkach ograniczen finansowych ist-
niejagcych w rzeczywistosci. Podobnie, $ciste kryteria
wlaczania pacjentow do badania moga doprowadzi¢
do wyselekcjonowania populacji badanej i utraty re-
prezentatywnosci proby. Dobrym odzwierciedleniem
tego typu sytuacji jest wykluczanie z badan nad wis-
kosuplementacja pacjentéw z IV stopniem zaawan-
sowania zmian OA, gdyz jest to w zasadzie wskaza-
nie do leczenia operacyjnego. Istnieje jednak grupa
chorych, u ktorych z ré6znych powodow leczenie chi-
rurgiczne musi by¢ odroczone, a lekarz staje przed ko-
niecznoscig doboru najwlasciwszej metody leczenia
w okresie oczekiwania na zabieg.

Podczas naszej obserwacji, pomimo braku $cis-
tych kryteriow wiaczajacych i wyltaczajacych, rozktad
ptci oraz §redni wiek chorych byty typowe dla popu-
lacji z OA, z przewaga m¢zezyzn w grupie < 40 roku
zycia i przewaga kobiet w grupie pacjentow > 65
roku zycia (co bywa tlumaczone wplywem czyn-
nikéw menopauzalnych na rozwdj OA). Chociaz nie
nalezy nadinterpretowa¢ wynikow pochodzacych z ba-
dan typu PASS, przeprowadzona obserwacja dowio-
dta, ze pomimo swoich ograniczen, tego typu obser-
wacje sg zrodlem realistycznej oceny leczenia w roz-
nych sytuacjach klinicznych.

Bezpieczenstwo jest jednym z najwazniejszych
wymagan stawianych leczeniu chorob przewlektych,
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Ryc. 4. Ocena kliniczna rezultatow leczenia u pacjentdw 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

niezagrazajacych zyciu i wymagajacych ciaglej tera-
pii. Nasza ocena dowodzi, iz iniekcje preparatu Syn-
visc® spelniajg te wymogi. Potwierdzaja to obserwa-
cje innych autorow [5,7,10,15]. Jedynymi zaobser-
wowanymi dziataniami niepozadanymi byly przej-
Sciowe reakcje tkankowe, ograniczone do stawu
kolanowego, do ktorego podawano iniekcje. Podczas
naszej obserwacji wystapily w 3 przypadkach na 570
iniekcji (0,5%). W przeliczeniu na liczbe pacjentow,
otrzymujacych seri¢ 3 iniekcji, objawy niepozadane
wystapity w 1,07% przypadkéw. Byly to reakcje o ta-
godnym nasileniu, ustepujace bez leczenia. Nie zano-
towano poznych powiklan. Przerwanie leczenia nie
okazato si¢ konieczne, a u chorej, u ktorej dwukrot-
nie wystapity objawy ciezkos$ci konczyny, wynik ca-
fej terapii oceniono jako bardzo dobry. Potwierdza to
obserwacje innych autoréw, ze wystgpowanie miejs-
cowych efektéw niepozadanych nie oznacza braku
korzysci klinicznych dla pacjenta [7].

Dziatania niepozadane podczas leczenia prepara-
tem Synvisc® wystepuja rzadko i maja charakter prze-
mijajacy i miejscowy [7,10,15,16,17]. Peyron w wy-
czerpujacym przegladzie pisSmiennictwa wykazat, iz
czesto$¢ wystepowania miejscowych dziatan niepo-
zadanych w przypadku preparatu Synvisc® wynosi
$rednio 2,3% (0-3,5%) 1 jest nizsza niz w przypadku
hialuronianéw o niskiej masie czasteczkowej. Szcze-
gotowe zestawienie wystepowania dziatan niepoza-
danych na podstawie wybranych badan klinicznych
przedstawiono w Tabeli 5.

Mozliwos¢ wystapienia dzialan niepozadanych
w trakcie wiskosuplementacji jest trudna do przewi-
dzenia i w wigkszosci przypadkow prawdopodobnie
zwigzana z niedoktadnym wstrzyknigciem. Tto aler-
giczne wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne z powo-
du niepojawienia si¢ tych reakcji po kolejnych iniek-
cjach [5]. Wstrzykniecie leku do jamy stawowej,
a nie do tkanek migkkich okotostawowych (btona ma-
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ziowa, torebka stawowa, ciato thuszczowe) jest, w przy-
padku podawania hylanu i hialuronianéw, bardzo waz-
ne i tylko takie podanie spetnia zasady wiskosuple-
mentacji. Czgstsze wystepowanie dzialan niepozada-
nych po wstrzyknigciu od strony przysrodkowej do
zgietego stawu kolanowego sugeruje, ze taka pozycja
moze powodowac¢ wstrzyknigcie leku do ciata thusz-
czowego [7]. W przypadku podawania lekow stery-
dowych ma to mniejsze znaczenie, poniewaz sterydy
leczg takze zapalenia tkanek migkkich. Przy stosowa-
niu wiskosuplementacji nie moze jednak by¢ mowy
o braku doktadnego wstrzyknigcia do jamy stawu.

W przypadku zastosowania hialuronianéw nie
stwierdzono jakichkolwiek zmian w badaniach krwi
i moczu. Nie sg znane interakcje z innymi lekami, po-
niewaz podane dostawowo nie maja systemowej aktyw-
nos$ci farmakologicznej [5]. Mozliwos$¢ zakazenia jest
zjawiskiem zwigzanym z kazdym wstrzyknig¢ciem do-
stawowym. Producent podkresla konieczno$¢ prze-
prowadzania iniekcji w aseptycznych warunkach. Na
uwage zastuguje jednak fakt, ze u wielu milionow
chorych, ktérym w ciagu ostatnich lat podawano do-
stawowo hialuroniany i hylany w Japonii, Niemczech,
Kanadzie, Szwecji 1 we Wtoszech nigdy nie stwier-
dzono infekeji wirusowej [5].

Dokonujac bilansu ryzyka i korzy$ci wynikaja-
cych z wyboru poszczegolnych metod leczenia OA,
nalezy porownac wiskosuplementacje z terapig kor-
tykosteroidami i niesterydowymi lekami przeciwza-
palnymi. Dostawowe wstrzyknigcia kortykosteroi-
dow sa czesto stosowane w leczeniu bolu w przebie-
gu OA. Czesto$¢ wystepowania miejscowych reakcji
bolowych okresdla si¢ w ich przypadku na 3% [5].
Wyniki badan na zwierzetach dowodzg jednak, ze ste-
rydy moga powodowac uszkodzenie chrzastki, a cze-
sto powtarzane iniekcje moga doprowadzi¢ do uszko-
dzenia stawu u cztowieka [2]. Dodatkowym ograni-
czeniem tej metody leczenia jest ostre, samoogra-
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Tab. 5. Czestos¢ wystgpowania miejscowych dziatan niepozadanych 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

Odsetek lokalnych dziatan
Autor Liczba iniekcji
niepozadanych
Scale D. et al 1994 95 1,05 %
Adams ME. et al 1995 238 1,26 %
Lussier A. et al 1996 1537 2,70 %
M.Wobig, P. et al 1999 758 2,51 %
Dickson Dj. et al 2001 160 191 %

niczajace zapalenie blony maziowej, wystepujace, na
podstawie pis$miennictwa, w okoto 10% stawow [7].

Dzialanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) ma charakter wielomiejscowy. Hamujac syn-
teze prostaglandyn i czynno$¢ enzymow proteolitycz-
nych, zmniejszaja obrzek 1 wysiek stawowy. Skutecz-
nosci tych lekow towarzyszy jednak znaczna liczba
dziatan ubocznych. Dotycza one, w gtdéwnej mierze,
powaznych powiktan zotgdkowo-jelitowych, serco-
wych, watrobowych i nerkowych oraz, w konsekwencji
zaktdcenia prawidlowego procesu krzepniecia [2].
Wprowadzone u chorych z terapig choroby nadcisnie-
niowej moga destabilizowa¢ ci$nienie tetnicze [18].
Ich stosowanie czgsto wymaga wprowadzenia terapii
towarzyszacej z zakresie profilaktyki owrzodzenia Zo-
fadka 1 dwunastnicy. Chociaz selektywne inhibitory
cyklooksygenazy COX-2 zmniejszaja ryzyko powi-
ktan zotadkowo-jelitowych, to jednak nie redukujg ich
catkowicie [3,4]. Rofecoksyby i celekoksyby moga
powodowac¢ obrzgki i nadcis$nienie tetnicze, czeste
u chorych z osteoartroza powyzej 60 roku zycia [4,
18]. Otwarta kwestiag pozostaje rola inhibitorow
COX-2 w zwigkszeniu ryzyka zakrzepicy. Z drugiej
strony, dzialania niepozadane zwigzane ze stosowa-
niem preparatu Synvisc® sg rzadkie i ograniczone do
reakcji miejscowych. Wykazano, ze hylan G-F20 za-
pewnia takg sama lub wieksza skutecznos$¢ 1 bezpie-
czenstwo jak niesterydowe leki przeciwzapalne [10],
a poprawa po jednorazowe;j serii 3 wstrzyknie¢ utrzy-

muje si¢ do 12 miesiecy [1]. Adams i wsp. wykazali,
ze w grupie chorych, u ktoérych stosowano wysoko-
czasteczkowe hylany, wyniki leczenia byly lepsze,
a poprawa utrzymywata si¢ dtuzej anizeli u tych,
u ktorych leczenie choroby zwyrodnieniowej byto
ograniczone do niesterydowych lekow przeciwzapal-
nych [10].

Podczas naszej obserwacji, dodatkowe leczenie
farmakologiczne OA stawu kolanowego zastosowa-
no u 37 (19,8%) pacjentow. Odsetek chorych otrzy-
mujacych takie leczenie w trakcie wiskosuplemen-
tacji preparatem Synvisc® stale malat. Tylko dwoch
pacjentow (1,06%) wymagato dolaczenia lekow
przeciwzapalnych podczas drugiej iniekcji preparatu
Synvisc®, a 1 (0,53%) chory podczas iniekcji trze-
ciej. Podczas catego cyklu obserwacji odnotowano
48% redukcje zapotrzebowania na niesterydowe leki
przeciwzapalne 1 blisko 54% zmniejszenie stosowa-
nia wybiorczych 1 preferencyjnych inhibitorow
COX-2. Potwierdzono w ten sposob wczesniejsze
obserwacje Lussiera, ktory zauwazyt, ze wiskosuple-
mentacja preparatem Synvisc® powodowata na tyle
znaczne zmniejszenie dolegliwosci bolowych u okoto
polowy pacjentow, ze mogli zmniejszy¢ dawki lekow
przeciwbolowych, niesterydowych przeciwzapal-
nych lub sterydéw, jak rowniez ograniczy¢ fizykote-
rapie, korzystanie z przyrzadow pomocniczych i in-
nych form stosowanego rownocze$nie leczenia [7].

Zjawisko to bylo niewatpliwie zwigzane z efek-
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tem klinicznym wiskosuplementacji preparatem Syn-
visc®. Jak przedstawiono wczesdniej, w trakcie tera-
pii preparatem Synvisc® nastgpity istotne statystycz-
nie zmiany w poziomie obserwowanego bolu. U 92,6%
chorych uzyskano poprawe, au 156 chorych (82,1%)
uzyskano ustgpienie objawow lub bardzo wyrazng
poprawe po zakonczeniu wiskosuplementacji.

Mimo, ze nie uzyskano rezultatow wskazujacych
na choc¢by nieznaczne pogorszenie, na podstawie zgro-
madzonych danych nalezy zauwazy¢, ze wraz ze zwigk-
szeniem stopnia nasilenia zmian typu OA (w skali
Kellgrena-Lawrence'a) zmniejsza si¢ odsetek chorych
wykazujacych w ocenie klinicznej wyrazng poprawe
lub ustgpienie objawow, natomiast wzrasta odsetek
chorych, ktérych stan oceniono jako bez zmian lub
niewielka poprawa. Nasuwa to przypuszczenie, ze pa-
cjenci z mniej zaawansowanymi zmianami moga uzys-
kiwa¢ w ocenie klinicznej lepsze rezultaty. Uzyskano
istotng statystycznie (p < 0,05), odwrotnie propor-
cjonalng zalezno$¢ pomigdzy oceng kliniczng a stop-
niem zaawansowania zmian. Podobne dane uzyskat
Lussier, ktory zaobserwowal w swoim badaniu sta-
tystycznie znamienny trend wskazujacy, ze u pacjen-
tow we wcezesnych i $rednich stadiach zaawansowa-
nia poprawa byla wigksza niz u tych w krancowym
stadium choroby [7]. Leczenie chorych zakwalifiko-
wanych do IV stopnia zmian nalezy wigc doktadnie
rozpatrzy¢ z uwagi na znacznie mniejszg skutecznosé
tego typu terapii. Zmiany o tym charakterze sg naj-
czesciej wskazaniem do leczenia operacyjnego. Uzys-
kane wyniki potwierdzajg najwyzszg skutecznos¢ pre-
paratu Synvisc® w leczeniu chorych z I i I stopniem
zaawansowania zmian.

Podsumowujac, zastosowanie preparatu Synvisc®
cechuje si¢ wysokim stopniem bezpieczenstwa w ru-
tynowej praktyce lekarskiej. W naszej ocenie daje do-
bre efekty kliniczne w postaci zmniejszenia dolegli-
wosci bolowych. Wiskosuplementacje, czyli dosta-
wowe podawanie hylanu obdarzonego wlasciwoscia-
mi sprezysto-lepkimi nalezy zaliczy¢ do najbardziej
bezpiecznych i skutecznych metod leczenia OA. Ta-
kie leczenie zmniejsza bol stawu towarzyszacy cho-
robie zwyrodnieniowej i znacznie zmniejsza potrze-
be stosowania niesterydowych lekéw przeciwzapal-
nych i iniekcji sterydowych. Niesterydowe leki prze-
ciwzapalne i sterydoterapia miejscowa powodujg po-
wazne skutki uboczne i1 dziatania niepozadane. Sto-
sowanie preparatu Synvisc® u chorych z OA daje
zmnigjszenie dolegliwo$ci boélowych niezaleznie od
ptci 1 wieku, ale najwicksze u chorych z matym i $red-
nim zaawansowaniem zmian zwyrodnieniowych, po-
twierdzonym w badaniach radiologicznych. Koniecz-
nym warunkiem skutecznego dziatania preparatu Syn-
visc jest jego doktadne wstrzyknigcie do jamy stawu
kolanowego.
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