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 Hyalgan  بالـالتنكسية حقن الركبة
  
  

  *ميسون قدسي

  الملخص
 ،يعد الداء التنكسي من أكثر اضطرابات النسيج الضام مصادفة عند الإنسان :خلفية البحث

 نقاص العجزإوالتورم، و،  للسيطرة على الألم علاجإيجادإلى لذلك هدف معظم الباحثين 
منه استخدم الحمض حسين نمط الحياة وظيفة المفصل وتالناجم عن الفقد التدريجي لو

مادة الأساسية للغضروف المفصلي الهيالوروني الذي يشكل أحد المركبات المهمة لل
هذا اً رئيساً في الحفاظ على لزوجة  دورؤدي حيث ي.والطبقات السطحية للغشاء الزليل

 لاياتنظيم عمل الخ و، بالحفاظ على تركيب المادة الأساسيةذلكو ته،مرونو السائل
 الدراسات عدتهلذلك ، البروتيوغليكان-تنظيم مستقبلات الحمض الهيالورونيو الغضروفية

  .من الأدوية المعدلة للهيكل  الغضروفي
 في علاج  إصابة Hyaluronic acid (HA (هو معرفة  فعالية الحقن بمادة : هدف الدراسة

   ).osteoarthritis(  الركبة في سياق فصال الركبة 
  ذكرا29ً(مريضاً  120وقد أجريت على . كانت الدراسة عشوائية، مقارنة:دراسةطرائق ال

تشرين الأول   من شهر)الشعبة المفصلية العيادة أو( راجعوا مشفى المواساة) أنثى 81و
  . أشهر6 مدةتمت متابعتهم  خلال  وقد 2008

  . والسادس الحقن، ثم في الشهر الثاني، الرابع،مدةالمرضى أسبوعياً خلال  صحِفُ

  
  
  

  
 . جامعة دمشق- كلية الطب البشري- قسم الأمراض الباطنة-أستاذ مساعد *
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  :  لتقييم نتائجهاالآتيةاعتمد في الدراسة على المعايير 
  .أثناء الحركةفي   للألمvisual analog scores (VAS)الـ  •
• Lequesne  functional index لحركة المفصل .  
  .اليبوسة المفصلية ببدء الحركة مقدرةً بالدقائق •
  .الانصباب المفصلي •

خمس حقن مصل فيزيولوجي  بفاصل أسبوعي، وHAمريضاً خمس حقن 60 أعطي لـ
  .مريضاً آخرين 60لـ

  المجموعتينتالم تلاحظ فروق إحصائية مهمة في كل.تحسنت المشعرات المدروسة : النتائج
في  لوحظ ذلك لصالح مجموعة الهيالكان في حين، ن اليبوسة المفصليةتحسفي بالنسبة 

تظاهرت . تناقص الانصباب المفصليو، لمفصلتحسن حركة او، أثناء المسيرفي تحسن الألم 
     .التأثيرات الجانبية للحقن باشتداد الألم فقط خلال الساعات القليلة التالية للحقن

 لدى مرضى الفصال العظمي في الركبة دون  و آمناً الحمض الهيالروني فعالاًيعد:الاستنتاج
  .مةنبية مهتأثيرات جا
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Hyagan Injections Effect in Knee Osteoarthritis  

 
 

Mayssoun kudsi* 

Abstract 
Back ground: Osteoarthritis (OA) is a frequent cause of joint pain and is 
estimated to be the most common cause of disability in adults.  The goals of 
management of patients with osteoarthritis (OA) are to control pain and 
swelling, minimize disability, improve the quality of life, and educate the 
patient about his or her role in the management team. The effects of 
intraarticular hyaluronans in OA have been the subject of several studies. 
Their aim has been to determine whether intraarticular supplementation of 
these macromolecules, which are deficient in degenerative cartilage, can 
lead to decreased symptoms of osteoarthritis. 
Objective: To determine efficacy and safety of intraarticular Hyaluronic 
acid versus placebo for osteoarthritis (OA) of the knee. 
Methods: A series of 5 weekly injections of HA (20 mg each) was compared 
to placebo in a randomized clinical trial of 120 patients with OA. The 
measurement was pain on visual scale(VAS), Lequesne functional index, 
morning stiffness and joint effusion. 
Results: Patients receiving HA improved significantly in all the studied 
parpmeters without serious side effects. 
Conclusion: This trial confirms that 5 weekly  injections of HA in patients 
with OA of the knee are generally well tolerated, provide sustained relief of 
pain and improved patient function versus placebo, and were at least as 
effective with fewer adverse reactions. 
Keywords: OA, hyagan, knee injection. 

  

  
* Associated professor- Damascus University. 
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  : المقدمة
فهو آفة  ، ]1[يعد الداء التنكسي من أكثر اضطرابات النسيج الضام مصادفة عند الإنسان          

المفصل دون حدوث تغير    جهاد  حيث يزداد إ   مترقية ببطء تصيب الغضروف المفصلي    
 في الجهد   لمادة دون زيادة   الكيماوي ل  تركيبالأويتغير  ،  لمكوناته تركيب الكيماوي الفي  

  .]2,3[صل المطبق على المف
والمادة الأساسية التي تتكون مـن       ،يتألف الغضروف المفصلي من الخلايا الغضروفية     

 المسؤول عن قدرة المفصل على تحمل الثقل        البروتيوغليكان هلامو %)80-65( الماء
كالكاتبـسين   الحالـة  والخ مـائر   ،الكالسيوم كما توجد أملاح   ،المتانةوبمنحه الصلابة   

  .]METALLOPROTEINASE  ]4وخمائر الـ 
نقـاص  إوالتورم،  و ،]5[ يهدف العلاج إلى  السيطرة على الألم هو العرض الأساسي           

  .]7[وتحسين نمط الحياة، ]6[الناجم عن الفقد التدريجي لوظيفة المفصل العجز
ثم استخدمت مضادات الالتهاب غيـر  . ]8[استخدم الباراسيتامول في البدء لتسكين الألم   

 ثم تبع ذلك إجراء الحقن ضمن الجوف المفصلي بمواد مختلفة أكثرها            .]9[الستروئيدية  
 )عدة زمـر دوائيـة    (، والحمض الهيالوروني    )عدة زمر دوائية  (شيوعاً الستيروئيدات   

مـادة الأساسـية للغـضروف المفـصلي        الذي يشكل أحد المركبات المهمة لل     ، ]10,11[
حيث  عالية في السائل المفصلي،   جد بتراكيز   كما يو .  السطحية للغشاء الزليل   الطبقاتو

 بالحفـاظ علـى     ذلك و  هذا السائل  تهمروناً رئيساً في الحفاظ على لزوجة و       دور يؤدي
تنظيم مستقبلات الحمـض     و الغضروفية تنظيم عمل الخلايا   و ،تركيب المادة الأساسية  

 الدراسات مـن الأدويـة المعدلـة للهيكـل           عدتهلذلك  ، البروتيوغليكان-الهيالوروني
وف بتحـريض الـسيتوكينات     تعزيز الفعالية البنائية لمادة الغضر    و،  ]19-12[وفيغضرال

تقليل هجـرة الكريـات     و ،]21[تعديل الاستجابة الالتهابية  و،  ]20[البروتيوغليكانالبانيه و 
 إن .]22,23[ ةوكـسجين الحـر   لأوالتخلص من جـذور ا    / العدلات واللمفاويات /البيض  

مـشتق    kDa 730 -500الجزیئ ي  وزنه )مل\ملغ10(ز النقاء مركالهيالكان عنصر عالي 
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أظهر تحسنا في ألم المرضى  ، همةجيد التحمل دون تأثيرات جانبية م     ، من عرف الديك  
  . ]24[وظيفة المفصلو

  :المرضى والطرائق
. ) عاماً 75 -55( مريضاً، تتراوح أعمارهم بين      )120(أجريت الدراسة على    : المرضى

وضع التشخيص السريري بناء على معايير       .لركبةوهم مصابون بفصال عظمي في ا     
   :]25,26[ الجمعية الأميريكية للأمراض الرثوية

  :الآتيةوجود ألم مع ثلاثة من المعايير  .1
  .   سنة 50> العمر  .2
  .دقيقة 30< اليبوسة الصباحية .3
  الفرقعة .4
  الإيلام حول المفصل  .5
  الضخامة العظمية حول المفصل   .6
 .جسغياب الحرارة الموضعية بال .7

سـائل مفـصلي   . RF  >  1/40.  سا/ ملمESR > 40: أو بإضافة معايير مخبرية هي
 .ميكانيكي

فقد وضع كلٌ   . أو معيار شعاعي يتجلى بتشكل النوابت العظمية      / و ،ويلزم ستة معايير  
ة  والـصور مـأخوذ  ]27[ معايير لتقييم الإصابة الشعاعيةLawrence  وKellgrenمن 

  : على الأكثرالدراسةخلال السنة السابقة لبدء 
  .طبيعي : 0درجة

  .شك بوجود نوابت عظمية: Iدرجة 
  .دون تبدلات في السطح المفصلي نوابت عظمية :IIدرجة 
  .نوابت عظمية مع تناقص الفاصل المفصلي: IIIدرجة 
  . المفصليةاتافانقراص الفاصل وتصلب الح: IVدرجة 
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ية سابقة، حالة عامـة سـيئة،   لم يكن أي من هؤلاء المرضى يعاني من آفة روماتيزم         
مرض مدنف كوجود قصور عضلة قلبية أوسرطان أو داء سكري مخـتلط، إصـابة              

 أشهر قبل بدء الدراسة،     6جلدية تمنع الحقن، حقن سابق للمفصل بمدة زمنية تقل عن           
  .أو شك بوجود التهاب مفصل قيحي

 الستيروئيدية  معالجين بزمر مختلفة من مضادات الالتهاب غير       همجميعكان المرضى   
  . أشهر6ة أكثر من مدو بجرع مختلفة،الكولشسين،حقن الستيروئيدات ضمن المفصل ب

  . أشهر6استعدادهم للمتابعة خلال مدة الدراسة والبالغة  همجميعأبدى المرضى 
جوع الألـم أو     أشهر دون ه   3ا بسبب اشتداد الأعراض منذ      موضع استطباب الحقن إ   

دات الالتهاب غيـر    رغم من استخدام عدة أنواع من مضا      التحسن وظيفة الركبة على     
  .بجرع عظمى،أو لوجود انصباب مفصليالستيروئيدية و

يقاف مضادات الالتهاب غيـر الـستيروئيدية، واسـتبدالها         إكلّهم   مرضىطلب من ال  
  . خلال مدة الدراسة الألمبالباراسيتامول أو الكودئين عند

 البح ث جـراء   إلمية لأخذ موافقتهـا علـى       مؤسسة ع  -على حد علمي   -لا يوجد لدينا  
Ethical committeeهمجميعمرضى عرف ال وخِ قد م أنهأشـهر  6مدة الدراسة  بوالُأُد 

  .ووافقوا شفهيا وجميعهم على علم بأن الدواء معروف و مدروس عالمياً
   :خطة العلاج

 عنـد  visual analog scores تم تقييم الألم في الركبة  باسـتخدام مقيـاس الــ     •
  .همجميع لم يوجد قصة ألم ليلي  في المرضى.]28,29[ أثناء المسير في المريض 

  .]functional index Lequesne ]30معاییرقيمت درجة تحسن حركة المفصل باستخدام 
 .قيمت اليبوسة المفصلية ببدء الحركة بالدقائق •
 .قيم الانصباب المفصلي •
  Hyalgan(  hyaluronic acid ) أعطي لستين مريضاً المستحـضر التجـاري    •
  .، خمس حقن بمعدل حقنة كل أسبوع)مل2/ملغ20(
 بمعدل حقنة   ) مل 2(فقد أعطوا المصل الفيزيولوجي   ، ن الآخرين أما المرضى الستو   •

  .   مدة خمسة أسابيعواحدة أسبوعياً 
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تحليل، وقد كانـت النتـائج كلهـا       لسائل المفصلي، وأرسلت العينات إلى ال     تم بزل ا   •
 .ع سائل ميكانيكي دون وجود بلوراتتتماشى م

كذلك عيار  هم  جميعس للمرضى    -عيار البروتين الارتكاسي  أُجرِيتْ سرعة التثفل و    •
 .)همجميع  في المرضىالذي كان سلبياً( العامل الرثياني

حتى نهاية الحقن في الأسبوع الخامس، ثـم        منذ بدء الدراسة    تمت متابعة المرضى     •
 6ظهار معظم الدراسات أن تأثيره يـستمر      والسادس،وذلك لإ ر الثاني، الرابع    في الشه 

 .]31,32[)شهرا 24- 6(أشهر
، ر مرضى كل مجموعة عشوائياً بغض النظر عن شدة الأعراض السريرية          تم اختي  •
 .والجنس، العمرو

،  وذلـك للأسـبوع صـفر   test   ANCOVAطریق ة  النتائج إحصائياً باستخدام حلِّلتِ
 .لسادس االشهروالأسبوع الخامس و

 :النتائج
 معطيات المرضى): 1(الجدول 

 Placeboمجموعة  HAمجموعة  

 60 60 عدد المرضى

 )37/23( )16 /44( ذكور/إناث: الجنس

 )3,2± (62,8 )2،1± (64,1 العمر

 )4،9± (11،          8 )1،7± (3,14 مدة الداء التنكسي

 29 39 عدد المرضى المصابة ركبهم اليسرى

 31 21  المصابة ركبهم اليمنىعدد المرضى 

 1سا\ملم)3،21± (26 1سا\ملم)1،15± (33,7 سرعة التثفل

 دل\ملغ)6,1± ( 37,3 دل\ملغ)8،4± (43,1 س-البروتين الارتكاسي

 41± 423  م37±356 مسافة المسيرمقدرة بالمتر

مدة اليبوسة ببدء الحركة مقدرة 
 بالدقائق

  د3±9  د 12±5

  حسب العمرالتوزع :التمثيل الأول
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HA
Placebo

62
62.5

63
63.5

64
64.5

age

HA Placebo

  
 

 توزع المرضى بحسب شدة الداء التنكسي): 2(الجدول 
 Placebo    مجموعةالـ HA    مجموعةالـ 

                      mild           34            36 
Moderate           21                    20 

Severe            5               4  
  توزع المرضى بحسب التصنيف الشعاعي): 3(الجدول

 37                      32             1درجة 

  17                  20             2درجة 

  6                  8              3درجة 

 0                    0               4درجة 

قد تـابع    و ،ريضاً أكملوا الدراسة حتى الأسبوع الخامس      م 120 وتجب الإشارة إلى أن   
 من مجموعة الهيالكـان  7( مريضا12ًأي أنه انسحب ،  منهم الدراسة حتى نهايتها  108

 ـ 5: مرضـى  7(وذلـك إمـا لاشـتداد الألـم         ، ) من مجموعة الشاهد   5و ،  HA للـ
  .)PlaceboللـHA ،1 للـ4: مرضى5( أو لعدم الفائدة،) Placeboللـ2

  :أثناء المسيرفي لألم دراسة ا
حيـث  ،مع وجـود رجحـان إحـصائي لحقـن الهيالكـان          ،تحسن الألم أثناء المسير   

)p=0.0087(في الأسبوع الخامس و )p=0.0049(في الشهر السادس .  
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  :أثناء المسيرفي تقييم الألم ): 4(الجدول 
 موعد الزيارة HAمجموعة   Placebo مجموعة 

 سبوع صفرالأ ±17   65,8  ±19,3  61,9 

 الأسبوع الخامس ±20,5   27,5  ±22,4  40,6 

 الشهر الثاني 25 ، ±7   31 ±22,3  43,5 

 الشهرالرابع ±29,1  32,3 ±28,3  48,1  

 الشهر السادس ±28   27,8   ±27,3    53,7 

   

week 0

week 5

month 2

month4

month 6

 HA

Placebo

0

10

20

30

40

50

60

70

الألم أثناء المسیر

 HA
Placebo

  
  :دراسة حركة المفصل

 حيث ، لكانلوحظ تحسن في حركة المفصل مع وجود فرق إحصائي مهم لصالح الهيا

)p=0.030(في الأسبوع الخامس و )p=0.0431 (في الشهر السادس.  
  :حركة المفصل):  5(الجدول 

 موعد الزيارة HAمجموعة    Placebo مجموعة 

 الأسبوع صفر  3,4  ± 13,4  ±2،6   14

 الأسبوع الخامس 4,6  ± 10 3,8  ±  12,1  

 الشهر الثاني 4,7 ±  9,8  4 ±   12,0 

 الشهرالرابع 4,7  ±  10,6  4,2  ±  12,3  

 الشهر السادس 4،4 ±  11,2   8،4 ±  12,6 
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week 0
week5

month2
month4

month6

HA

Placebo0

2

4

6

8

10

12

14

articular function

HA
Placebo

  
  :البيوسة المفصلية

  5±12مـدة لديهم يبوسة مفصلية ببدء الحركـة   من مجموعة الهيالكان كانت % 42,5

من مجموعة الشاهدحيث كانت مدة اليبوسة المفـصلية ببـدء        %29,3بـ    مقارنةً دقيقة
ا في الشهر السادس فقـد أصـبحت        أم ، وذلك في الأسبوع الخامس    قةدقي 3±9الحركة
ودون وجـود    ،من مجموعة الـشاهد   %22,5 و من مجموعة الهيالكان   %35,9 النسبة

 في الشهر   )P=0.190( في الأسبوع الخامس و    )P=0.214(فروق مهمة إحصائياً حيث     
  .السادس

0.00%
5.00%

10.00%
15.00%
20.00%
25.00%
30.00%
35.00%
40.00%
45.00%

HA Placebo

week 5

month 6
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 :يدراسة التورم المفصل
مـن   9من مجموعة الهيالكان و    12:مريضاً 21لوحظ وجود الانصباب المفصلي لدى    

مـن   5من مجموعـة الهيالكـان وعنـد        مرضى 8قد تراجع عند     و ،مجموعة الشاهد 
  . وذلك في الأسبوع الخامس؛مجموعة الشاهد

 ـ     9/12جد الانصباب عند    لم يو  مـن   7/9مرضى من مجموعة الهيالكـان مقارنـة بـ
   . نهاية الدراسةمجموعة الشاهد في

0

5

10

15

week 0 week5 month
6

HA

HA

Placebo

  
  :المناقشة

ولا أعتقد أن نـسبة  ، إن الداء التنكسي مرض شائع في بلادنا كما في بقية أنحاء العالم          
رغم عدم وجود دراسات إحـصائية فـي   ( تواتره في بلادنا تختلف عن النسب العالمية  

ث والدراسات كثيراً   فقد ركزت البحو  ، )بلادنا تحدد نسبة الحدوث والتواتر بشكل دقيق      
ومنه هدفت هذه الدراسـة إلـى       ، التي تحسن نمط الحياة   جات المخففة للألم    على العلا 

 .]33,34[ معرفة فعالية حقن مادة الهيالورونيك أسيد في علاج الداء التنكسي في الركبة
ن الهيالكان  ولكن غلاء ثماًكثيرض أن تكون العينة المدروسة أكبر    وقد كان من المفرو   

   .     فر في المشفىاكونه غير متو، كان العامل الأساسي في تقليص عدد المرضى
، %67,5 أي بنسبة )مريضاً 120أنثى من أصل     81(كانت إصابة النساء هي المسيطرة      

 من أهم العوامل المؤهبة له      إِذْفمن المعروف زيادة تواتر فصال الركبة  لدى السيدات          
لسمنة ولكن لم يـتم حـساب مـشعر         ات الدراسة كن أميل إلى ا     أغلب مريض (البدانة  
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توجد دراسات عالمية كثيرة تتناول علاقـة  ، و  لكونه ليس هدف دراستنا هذه  BMIالـ
 الاستجابة للحقن بين الجنسين كونه لـيس هـدف          تُقَارنكما لم    ،البدانة بالداء التنكسي  

  .)ًالدراسة أيضا
 المفصلية  اليبوسة، في أثناء المسير  الألم  : ن وهي عرات التالية لتقييم التحس   درست المش 
  . تحسن حركة المفصل والانصباب المفصلي، ببدء الحركة

مع وجود فروق إحـصائية لـصالح       ،  المشعرات كلّها في مجموعتي الدراسة     تحسنت
ووجـود الانـصباب   ، حركة المفصل  و ،أثناء المسير في  للألم   وذلك بالنسبة ، الهيالكان
  .   ليبوسة المفصلية وجود فرق مهم إحصائياً بالنسبة في احظلم يلا. المفصلي

 تراوحـت   مـدد تمثلت التأثيرات الجانبية للحقن باشتداد الألم عند القليل من المرضى ب          
نـسحاب قـسم مـن      وقـد أدى ذلـك إلـى ا       ،  ساعة بعـد الحقـن     36 – 6بين الـ   
ني ذلك أن   ويع. ) من مجموعة الشاهد   2 ،من مجموعة الهيالكان   5:مرضى7(المرضى

أي أن الهيالكان آمـن  ، بحد ذاتههذا التأثير يحدث بحقن الركبة و ليس بسبب الهيالكان  
و يدعو ذلك لاستخدامه كخط من خطوط العلاج فـي الـداء التنكـسي         ،جيد التحمل و

خاصة عند المتقدمين في العمر الذين لا يستطيعون استخدام مضادات الالتهاب غيـر             
  .  لديهم مضاد استطباب لهاالستيروئيدية أو الذ ين

يـنقص  و، يحسن حركـة المفـصل    و، لوحظ في معظم الدراسات أنه ينقص من الألم       
وتتحسن كـل هـذه المـشعرات       ، الانصباب المفصلي وقد يختفي في الغالبية العظمى      

ن فـي الحقـن     و تصل نسبة التحس   ، ]37-35[ تدريجياً خلال  الأشهر الستة التالية للحقن      
  .]38[ السنتينشهر إلى مدة تزيد علىالمتكرر كل ستة أ

الهيالكان عن بقية المواد التي تحقن في الجوف المفصلي بفعاليته الطويلة نـسبياً              يمتاز
سـاعة بالركبـة     20 نحو نصف عمره    نإ إِذْ، ميةحسب عدد كبير من الدراسات العال     

 جاف يعطـي    كما أن حقنه في مفصل     . ]39[ساعة بالركبة الملتهبة     12غير الملتهبة و    
  : أهم الدراسات المطوقة في هذا الموضوعالآتية و تظهر الجداول ]40[نتائج أفضل 
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  Table-1 [part 1]. Recent case series of hyaluronic acid in treatment of knee osteoarthritis 

STUDY TYPE LENGTH NUMBER POPULATION  

Lussier et 
 41,al  

Retrospective 
case series 2.5 y 336: 458 knees, 

1537 injections Average age 65 with OA 

Frizziero et 
 42,al 

Open-label 
prospective 

case series 
Second 

investigator 
blinded to 

treatment 

6 mo 40 

Average age 49.5;  
17 of 40 had effusion;  
mainly moderate OA; 

13 men, 27 women 

Kotz and 
 43,Kolarz  

Open-label 
prospective 
case series 

1 y 108; 73 
completed 

Average age 57.7; 31 men, 
77 women; 
symptoms for >1 y; score 
>3.3 on VAS for pain >20 

d in previous mo 

Goorman et 
 44,al  

Prospective 
case series 6 mo 

84; 61 
completed; 110 

knees 

Average age 65.8; 26 men, 
35 women; OA detected 
on x-ray examination; 
no benefit or intolerant of 

NSAIDs 

Evanich et 
 45,al  

Retrospective 
case series 10 mo 

84; 70 patients 
completed; 100 

knees 

Average age 66; 39% men, 
61% women 

NA—not applicable, NSAIDS—nonsteroidal anti-inflammatory drugs, OA—osteoarthritis, 
VAS—visual analogue scale. *Type of hyaluronic acid. 
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  [part 2]. Recent case series of hyaluronic acid in treatment of knee osteoarthritis 

STUDY EXCLUSION 
CRITERIA  TREATMENT* OUTCOME 

MEASURES RESULTS COMMENTS 

Lussier et 
al,41    NA 

Three injections 
of Synvisc; up to 

four series 

Pain score on 
ordinal scale; 
overall response; 

change in activity 

76% improved 
in first series; 
84% in second 

series  

Average 
interval 

between 
courses was 
8.2 mo; large 

study 

Frizziero et 
al,42   

Severe 
concomitant 

disease or 
treatment; past 

intra-articular 
drugs; poor 

compliance 

Five injections 
of Hyalgan; 
second series at 

4-8 mo 

Score on VAS for 
pain (rest, load); 

biopsy 

Less synovial 
inflammation 

(P = .001); 
significantly 

less pain at rest 
and with load 
to 1 y; less 

effusion 

Results to day 
360 

Kotz and 
Kolarz,43   NA 

Five injections 
of Hyalgan; 
second series at 

4-8 mo 

Score on VAS for 
pain after exercise 

68% had relief 
of symptoms at 
4 wk; 55% 
maintained at 1 

y 

No intention-
to-treat 

analysis 

Goorman 
et al,44   

Implants, 
infection, 

allergy, knee 
instability, 

marked 
deformity 

Three injections 
of Synvisc 

SF-36 (functional 
score) 

Significant 
improvement 

in function (P 
<.001); no 
difference in 
general health 

or vitality 

No intention-
to-treat 

analysis 

Evanich et 
al,45   NA Three injections 

of Synvisc 

Radiographs; pain 
score on scale of 1-
10; activity level; 

satisfaction; 
hospitalization for 

procedures 

Two thirds of 
knees had two 
thirds relief; 
35% increased 
activity; 28% 
went on to 
surgery; no 
difference by 

age 

With more 
severe OA, 
relief declined 
(P <.05) and 

procedures 
increased (P 

<.05) 

NA—not applicable, NSAIDS—nonsteroidal anti-inflammatory drugs, OA—osteoarthritis, VAS—visual 
analogue scale. *Type of hyaluronic acid. 
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Table-2 [part 1]. Recent randomized controlled trials, by year, for hyaluronic acid 
treatment of knee osteoarthritis 

STUDY  TYPE LENGT
H N POPULATIO

N 
COINTERVENT

IONS 

Adams et 
46,al 

Double-
blind, 

parallel 
study with 
three arms 

26 wk 

32 in 
NSAID 

group, 28 in 
HA group, 
33 received 

both 

Patients with 
OA 

All groups given 
NSAIDs 30 d 

earlier 

Lohmander 
47,et al 

Double- 
blind, 

parallel 
40 wk 

93 
treatment, 
93 control 

Patients with 
OA NA 

48,Wu et al 
Double-

blind, 
parallel 

26 wk 90 patients, 
116 knees 

Mild-to-
moderate OA NA 

Wobig et 
49,al 

Triple-blind, 
parallel, 

intention to 
treat 

26 wk 110 patients, 
117 knees 

Average age 
62, 62% 
women, 

excluded for 
effusions or if 

erythrocyte 
sedimentation 

rate >40 or 
renal failure 

>1:160 

Documented use 
of NSAIDs, 
analgesics, 

steroids, surgery 

Altman and 
-Mosko

50,witz 

Double-
blind, 

parallel, 
with three 
arms and 

intention-to-
treat 

analysis 

26 wk 495 (162 
dropped out) 

ACR criteria 
for OA, KL 

grade 2-3, pain 
score >20 mm 
on WOMAC, 

excluded 
women of 

childbearing 
age and those 
who had had 

HA or other IA 
injection in last 

year 

Acetaminophen 
allowed and 

recorded, 
aspiration 
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Huskis- 
son and 

5,Donnelly
1 

Double-
blind, 

parallel 
26 wk 100 (19 

dropped out) 

Average age 
65, 67% 

women, KL 
grade 2-3, 

moderate-to-
severe pain 

with walking, 
excluded for 
grade 4 x-ray 

results, serious 
illness, 

injection in last 
3 mo 

Analgesics and 
NSAIDs (similar 

use in both 
groups) 

Payne 
and 52

53,Petrella 

Double-
blind, 

parallel 
12 wk 46 (6 

dropped out) 

Age 57-67, 
unilateral OA, 

pain with 
activities of 
daily living, 
medial OA, 
excluded for 

cognitive 
impairment, 
pregnancy, 

avian allergy, 
or IA injections 

in last 6 mo 

Acetaminophen, 
exercise 

Brandt et 
54,al 

Double-
blind, 

parallel, 
intention-to-

treat and 
post-hoc 
analysis 

27 wk 

226 (175 
completed), 

135 
analyzed in 
effectivenes

s arm 

Moderate OA, 
KL grade 2-3, 

WOMAC score 
>12 in treated 

knee, 
WOMAC score 

<13 in 
untreated knee, 

excluded for 
recent use of 
steroids, IA 
HA in last 

year, 
comorbidity 

Washout of all 
analgesics, 

acetaminophen 
allowed and 

recorded 

 
 
 



 قدسي. م         2009 - العدد الثاني-عشرونال المجلد الخامس و-مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية

 

 283 

 

Tamir et 
55,al 

Open-label, 
single-blind, 

parallel 
20 wk 49 (3 

dropped out) 

Age 60-85, KL 
grade 2-4, 

Altman criteria 
for 

symptomatic 
OA, excluded 

for IA 
injections in 

last 6 mo, 
rheumatoid 

arthritis, 
infection in OA 

hip, allergy, 
>15 mL 
effusion 
aspirated 

Oral agents not 
limited 

Bunya-
ratavej et 

56,al 

Double-
blind, 

parallel 
26 wk 49 (? 

dropped out) 

Average age 
59, moderate 
OA, excluded 
for rapid OA, 
surgery, IA 

injection in last 
3 mo, trauma, 

pregnancy, 
NSAIDs taken 

in last wk 

Acetaminophen 

t Petrella e
53al 

Double-
blind, 

parallel 
12 wk 120 (12 

dropped out) 

Average age 
67, KL grade 
1-3, unilateral 
OA, excluded 

for taking 
NSAIDs not 

for OA, 
intolerance, 

gastrointestinal 
bleeding, avian 

allergy, IA 
injection in last 

6 mo, taking 
herbal products 

Acetaminophen, 
2-wk washout 
before study 
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Miltner et al 
40 

Single-
blind, 

parallel 
6 wk 43 

Average age 
67, KL grade 
2-3, bilateral 

OA, symptoms 
>1 y, excluded 

for 
malalignment, 

instability, 
fracture, IA 

injection in last 
3 mo 

Acetaminophen 

Raynauld et 
57,al 

Open-label, 
prospective, 

parallel, 
effectivenes

s trial, 
intention-to-

treat 
analysis 

1 y 255 (24 
dropped out) 

Older than 40; 
x-ray verified 

OA; 
ambulatory; 

most 
symptomatic 
knee treated; 
excluded for 
KL grade 4, 

tense effusion, 
deformity, IA 

injection in last 
3 mo, any prior 

HA 

NA 

ACR—American College of Rheumatology, HA—hyaluronic acid, IA—intra-articular, KL—
Kellgren-Lawrence (x-ray criteria grade 1-4), MODEMS—Musculoskeletal Outcomes Data 

Evaluation and Management System, NA—not applicable, NSAID—nonsteroidal anti-
inflammatory drug, OA—osteoarthritis, VAS—visual analogue scale, WOMAC—Western 

Ontario and McMaster Universities index. *Appropriate care includes NSAIDS, education, rest, 
ice, heat, assisting devices, physical and occupational therapy, weight loss, arthroscopy, and 

surgery. 

وبانتظار دراسة محلية تنفي ، بهاة محلية كي تتم مقارنة هذه الدراسة لا توجد دراس
  . أو تدعمههذه الدراسة 
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