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Summary

The visco-supplementation is an effective and practically the only way of treatment of ino-
perative , early degenerative changes in the joints. Here we are present the preliminary results
of treatment with the next generation hyaluronic acid HYAD4. Twenty-three patients with first
to third degree of joint damage, according to scale Kellgren-Lawrence, were included in this
study. Two doses of hyaluronic acid (Hymovis) intra-articular were injected to the affected joint.
Six weeks later the results were assessed using WOMAC scale, looking at the improvement
of the joint function and reduction of the pain.

Key words: visco-supplementation, hyaluronan acid , articular cartilage, knee joint, osteoar-
throsis

Streszczenie

Wiskosuplementacja jest efektywnym i praktycznie jedynym sposobem nieoperacyjnego leczenia
wczesnych zmian zwyrodnieniowych w stawie. Przedstawiono wstgpne wyniki leczenia pre-
paratem kwasu hialuronowego (HA) nastgpnej generacji HYAD4. Badaniu podano 23 chorych
z I-1II stopniem uszkodzenia stawu wg. Kellgren-Lawrence, podajac dwukrotnie preparat
Hymovis dostawowo. Oceniono wg skali WOMAC poprawe funkcji stawu oraz zmniejszenie
dolegliwosci bolowych po 6 tygodniach.

Stowa Kkluczowe: wiskosuplementacja, kwas hialuronowy, chrzastka stawowa, staw kolano-
wy, osteoartroza
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INTRODUCTION

In the last few years, the great developement in ortho-
paedic science is especially visible in new biotechnolo-
gies, biomaterials and biosupplements applied in ortho-
paedic surgery [1]. New biomaterials are especially used
for the treatment of degenerative changes and intraarti-
cular damages of the cartilage. The articular catilage is
a tissue of an extremely complicated construction and
specialised structure, which allows to move big burdens
without loss of their properties and not incurring dama-
ge [2,3]. Small regenerative capacities are another cha-
racteristic of the cartilage, and so the care over an effec-
tive treatment of its damages and protection against
destruction are especially important [4].

Osteoarthritis is considered to be a social disease.
More than 20% adult population suffers from it. If we
add to this group a significant number of patients with
post-injury changes within the joint — then we have a big
group of patients with an impaired function of the arti-
culation, with pains — a group requiring intensive treat-
ment.

In the process of articular degenerative changes, the-
re is a decrease of hyaluronic acid concentration [5,6,7].
Such situation causes an increase in the friction, a quic-
ker consumption of morphotic elements of the cartilage,
the detection of nociceptic endings, inflammation, and
consequently strong pains. In further perspective, it le-
ads to the deterioration of the joint requiring operative
treatment.

WSTEP

W ostatnich latach ogromny postgp w ortopedii widocz-
ny jest szczeg6lnie w zakresie nowych biotechnologii,
biomateriatow i biosuplementéw stosowanych w chirur-
gii ortopedycznej [1] Nowe biomateriaty wykorzystywa-
ne sa szczegodlnie do leczenia zmian zwyrodnieniowych
oraz uszkodzen $rodstawowych chrzastki. Chrzastka sta-
wowa jest tkanka o wyjatkowo skomplikowanej budowie
i wyspecjalizowanej strukturze, ktéra umozliwia przeno-
szenie duzych obciazen bez utraty jej witasciwosci
i uszkodzen [2,3]. Cecha chrzastki sa rowniez niewiel-
kie zdolno$ci regeneracyjne, a wigc szczegdlnego znacze-
nia nabiera troska efektywne leczenie jej uszkodzen i pro-
tekcje przed zniszczeniem [4].

Choroba zwyrodnieniowa stawOw jest uwazana za
schorzenie spoteczne. Cierpi na nia ponad 20% dorostej
populacji. Jesli do tej grupy dotaczymy znaczaca liczbe
chorych z zmianami pourazowymi w obrgbie stawu — to
mamy duza grupg chorych z uposledzona funkcja stawu,
z dolegliwosciami bolowymi — grupg wymagajaca inten-
sywnego leczenia.

W przebiegu zmian zwyrodnieniowych stawow
zmniejszeniu ulega st¢zenie kwasu hialuronowego [5,6,7]
Taka sytuacja powoduje zwigkszenie tarcia, szybsze
zuzycie elementéw morfotycznych chrzastki, odkrywanie
zakonczen nocyceptywnych, zapalenie, w konsekwencji
silne dolegliwos$ci bolowe, a w dalszej perspektywie
zniszczenie stawu wymagajace leczenia operacyjnego.

Jedyna nieoperacyjna metoda leczenia takich uszko-
dzen o udowodnionym efekcie terapeutycznym jest wi-
skosuplementacja.

Fig. 1. The biological and me-
chanical effect of viscosuple-
mentation

Ryc. 1. Biologiczny i mecha-
niczny efekt wiskosuplementa-
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Viscosupplementation is the only unoperative method
of treatment of such damages with a not proved thera-
peutic effect.

This method consists in an additional supplementa-
tion of hyaluronic acid, what explicitly increases the
viscosity and flexibility of the synovial fluid.

The aim of viscosupplementation is the reconstruction
of correct properties of the synovial fluid. One of the
characteristic traits of the degenerative disease, in its in-
itial phase as well, is the loss of physiological properties
of the synovial fluid, what consequently leads to disor-
ders of the joint and the destruction of the cartilage.

The supplementation of the exogenic hyaluronic acid
directly to the joint significantly improves its function. The
action of the supplement is mainly of a mechanical cha-
racter, a chondroprotective one by way of decreasing the
intraarticular friction (improvement of the lubrication), an
increased shock absorption [8]. One should underline,
however, that different preparations may possess biostimu-
lative properties important from the clinical point of view,
and so also traits of a biological, chondroinduction influ-
ence on the state of the treated articulation.

All hyaluronic acids (HA) found so far on the mar-
ket may be divided into three main groups :

e Natural HA with an average molecular mass ( 500-730
kDa)

e Natural HA with a high molecular mass (above 1 MDa)

* Highly crosslinked HA

The high molecular mass causes the reinforcement of
the lubrificative action and a positive mechanical effect.
A lower molecular mass facilitates the penetration thro-
ugh the synovium, but its mechanical properties are
decidedly smaller.

The increase of the molecular mass in fact improves
the mechanical properties of the HA, but it decidedly
deteriorates their biological interactivity. On the other
side, the crosslinked acids improve their endurance, the-
ir viscoelasticity character, but they influence negatively
on the endogenicaly created synovial fluid [9,10]. Mo-
reover, the clinical examinations showed that 8-20%
patients treated with crosslinked forms had pain and
oedema after injection to the articulation [11].

An ideal preparation would be such hyaluronic acid
in which there are great molecules, ensuring a good
mechanical effect, with simultaneous preservation of
biologic properties.

MO.RE technology (Mobile REticulum) has made
possible the creation of a new type of preparation. Such
preparation is characterized by an increase in viscoela-
sticity, it preserves the mechanical perseverance for a long
time, and first of all it has a very distinct biological action,
not causing at the same time irritation of the synovium
maintaining a safe profile of production of endogenic acid
polimers [12,13].

HYMOVIS is a sterile, non-pirogenic hydro-gel pro-
duced with the use of Hyadd4 — highly cleansed hexa-
decylamid, natural hialuronian of sodium obtained in
bacterial fermentation.

J. KACZMARCZYK, P. SOWINSKI, K. KACZMARCZYK

Metoda ta polega na dostawowej suplementacji kwa-
su hialuronowego, co wydatnie zwigksza lepkos$¢ i ela-
stycznos$¢ plynu stawowego.

Celem wiskosuplementacji jest odbudowanie prawi-
dlowych wtasciwosci ptynu stawowego. Jedng z charak-
terystycznych cech choroby zwyrodnieniowej, réwniez
w jej poczatkowej fazie, jest utrata fizjologicznych wta-
$ciwosci ptynu stawowego, co w konsekwencji prowadzi
do zaburzen funkcji stawu i destrukcji chrzastki.

Suplementacja egzogennego kwasu hialuronowego
bezposrednio do stawu w znacznym stopniu poprawia
jego funkcje. Dzialanie suplementu ma charakter glow-
nie mechaniczny, chondroprotekcyjny przez zmniejszenie
tarcia wewnatrzstawowego (poprawa lubrikacji), zwigk-
szong absorpcje mechaniczna (shock absorption) [8].
Nalezy jednak podkresli¢, ze rozne preparaty moga po-
siada¢ réwniez wazne z punktu widzenia klinicznego
wlasciwosci biostymulacyjne, a wigc rowniez cechy bio-
logicznego, chondroindukcyjnego wptywu na stan leczo-
nego stawu.

Wszystkie spotykane dotad na rynku medycznym
kwasy hialuronowe (HA) mozna podzieli¢ na 3 gtowne
grupy
» Naturalne HA z $rednia masa czasteczkowa ( 500-730

kDa)

* Naturalne HA z wysoka masa czasteczkowa ( powy-
zej 1 MDa)
* Wysoko usieciowane ( cross-linked) HA

Wysoka masa czasteczkowa powoduje wzmocnienie
dziatania lubryfikujacego i pozytywny efekt mechanicz-
ny. Nizsza masa czasteczkowa ulatwia przenikanie przez
btong maziowa, ale jej wlasciwosci mechaniczne sa
zdecydowanie mniejsze.

Zwigkszanie masy czasteczkowej wprawdzie popra-
wia mechaniczne wtasciwosci HA, ale zdecydowanie
pogarsza ich biologiczna interaktywnos¢. Z drugiej stro-
ny kwasy usieciowane poprawiaja ich wytrzymatos¢,
charakterystyke wiskoelestycznosci, ale niekorzystnie
wplywaja na endogennie tworzony plyn stawowy [9,10].
Ponadto badania kliniczne wykazaly, ze 8-20% chorych
leczonych formami usieciowanymi miato bl i obrzgki po
iniekcji dostawowej [11].

Idealnym preparatem bylby taki kwas hialuronowy
w ktorym istnieja duze czasteczki, zapewniajace dobry
efekt mechaniczny, z jednoczesnym zachowaniem wtasci-
wosci biologicznych.

Technologia MO.RE ( Mobile REticulum) umozliwita
stworzenie nowego rodzaju preparatu. Preparat taki cha-
rakteryzuje si¢ wzrostem wiskoelastycznosci , zachowu-
je dhugo wytrzymatos¢ mechaniczna, a przede wszystkim
ma bardzo wyrazne dziatanie biologiczne, nie powodu-
jac jednoczesnie draznienia btony maziowej utrzymujac
bezpieczny profil produkcji endogennych polimerow
kwasu [12,13].

HYMOVIS jest sterylnym, niepirogennym hydroze-
lem produkowanym z uzyciem Hyadd4 - heksadecylami-
du wysokooczyszczonego, naturalnego hialuronianu sodu
uzyskiwanego w drodze fermentacji bakteryjne;j.

THE JOURNAL OF ORTHOPAEDICS TRAUMA SURGERY
AND RELATED RESEARCH
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In this work, we carried out research on the influen-
ce of viscosupplementation on the improvement of func-
tion and the decrease of pains within the knee joint.

MATERIAL

We chose a group of patients from 3 centres, with
a moderately advanced osteoarthritis applying identical
evaluation criteria and a treatment technique. In the tre-
atment, we applied a viscosupplementation to the joint
with the use of hyaluronic acid of a new generation —
Hymovis (HYAD4) in MO.RE technology (Mobile
REticulum) of the Fidia company.

23 patients (27 knees) with pains in the knee joints,
which came to the orthopaedic outpatient clinic in June
2014. 4 patients complained that they had pains on both
sides. The age of the patients from 40 to 59, in average
51 years old and 3 months. In the examined group, there
were 14 men and 9 women. The observation period after
the second injection lasted between 9 and 10 weeks.

The examination included patients who corresponded to
the criteria of inclusion and exclusion and at the same time
expressed their wish to undergo treatment with the use of
a volume of 3 ml of Hymovis to the articulation (24 mg/3ml).

The criteria of inclusion to the examination:

Patients in outpatient clinic aged up to 60 years of age.

Pains on the side of knee articulation (articulations)

from at least 6 months.

Osteoarthritis recorded on a radiological basis (Kel-

lgren-Lawrence level I-1II)

Criteria of exclusion:

Age above 60

Advanced degenerative changes (more than IV)

Clinically examined instability of the articulation

Undergone oethopaedic surgeries on the knee joint

The coexisting electrotherapeutic treatment

W pracy badano wptyw wiskosuplementacji na popra-
we funkcji i zmniejszenie dolegliwosci bolowych w ob-
regbie stawu kolanowego.

MATERIAL

Wybrano grupg chorych z 3 osrodkéw, z umiarkowanie
zaawansowang choroba zwyrodnieniowa stawu stosujac
identyczne kryteria oceny i technikg lecznicza. W lecze-
niu stosowano dostawowa wiskosuplementacje¢ z uzyciem
kwasu hialuronowego nowej generacji — Hymovis
(HYAD4) w technologii MO.RE ( Mobile REticulum)
firmy Fidia.

23 chorych ( 27 kolan ) z dolegliwo$ciami bolowymi
stawu kolanowego, ktorzy zglosili si¢ do poradni orto-
pedycznej w czerwcu 2014 roku. 4 chorych skarzyto sig
na dolegliwo$ci bolowe obustronne. Wiek chorych od 40-
59 lat, $rednio 51 lat i 3 m-ce. W badanej grupie byto
14 megzezyzn i 9 kobiet. Okres obserwacji po drugiej
iniekcji wynosit od 9 do 10 tygodni.

Badaniem objgci byli chorzy, ktérzy odpowiadali
kryteriom wiaczenia i wylaczenia z badania i jednocze-
$nie wyrazili cheg¢ leczenia z uzyciem Hymovis w 3 ml
objetosci (24 mg/3ml) dostawowego.

Kryteria wlaczenia do badania.

Chorzy ambulatoryjni w wieku do 60 r.z.

Dolegliwosci bolowe ze strony stawu ( stawow) ko-

lanowych od co najmniej 6 m-cy.

Osteoartroza udokumentowana radiologicznie ( Kell-

gren-Lawrence stopien I-IIT)

Kryteria wytaczenia.

Wiek powyzej 60 lat

Zaawansowane zmiany zwyrodnieniowe ( powyzej IV)

Klinicznie badalna niestabilno$¢ stawu

Przebyte operacje ortopedyczne na stawie kolanowym

Wspotistniejace w tym samym czasie leczenie elektro-

terapeutyczne

Fig. 2. Time of hymovis prepa-
ration presence in the joint

Ryc. 2. Czas pozostawania pre-
paratu HYMOVIS w stawie 14

fluorescenciji

intensywno$é

CZAS POZOSTAWANIA PREPARATU HYMOVIS W STAWIE

czas (dni)
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The coexisting pharmacological treatment during the
viscosupplementary therapy.

The coexisting therapy with sterides to the articulation
during the last 3 months.

METHOD

The patients were given twice hyaluronic acid Hymovis
2 preparation. The second administration was taking place
after 7 to 10 days. The injection made with a seringe was
carried out by the center of the patella ligament towards
the articulation hole. The administration took some time,
it lasted about 1 minute.

The preparation was administered to the patients as
they were sitted with a pending limb, bent in the knee
joint up to 90 degrees.

The subjective evaluation of the pain, the limitations
of the movement, the function of the articulation were
based on Western Ontario scale and McMaster Univer-
sities Osteoarthritis Index (WOMAC) [13].

The patients underwent three examinations. On the first
day before the injection, after 7-10 days, before the second
injection, and by the last control minimum 4 weeks from
the second viscosupplementation to the articulation.

In the evaluation of the advancement of degenerative
changes, we used a basic x-ray image, using the Kellgren-
Lawrence scale (K-L). The 4-level scale K-L is a simple
way of classifying degenerative changes from the x-ray
image. In this scale, the I level corresponds to slight
changes with a minimal, almost unvisible narrowing of
the articulation slit and a possible occurrence of osteophi-
tes. The II level corresponds to explicit osteophites with
a small narrowing of the slit. The III level corresponds
to the image of a moderate number of osteophites with
a simultaneous distinct narrowing of the slit and a po-
ssible presence of undercartilage of the bone tissue scle-
rosis. In the IV level we have an advanced arthrosis, big
and numerous osteophites and a distinct bone sclerosis.

RESULTS

In all 23 patients, we observed a good tolerance of the
administered preparation. In none of these cases we
hadn’t recorded an articular or peri-articular reaction to
the drug.

The administration itself did not cause pain. Already
after several days from its administration, we observed
an explicit decrease of pains. The parameters of evalu-
ation according to WOMAC scale underwent significant
improvement. The improvement concerned all indicators,
both those related to pain and the functionality (Diagram
1). The most spectacular analgesic effect had already been
observed after 7-10 days from the first injection to the
articulation. It concerned all patients under observation.
In the next 4 weeks, the analgesic effect as well as the
improvement of function were small, but it was observed
in 21 patients. In 2 patients, the parameters of pain
between the 1 and 6 week after administering the drug
has not changed.

J. KACZMARCZYK, P. SOWINSKI, K. KACZMARCZYK

Wspolistniejace leczenie farmakologiczne w czasie
trwania terapii wiskosuplementacyjnej
Wspdtistniejaca terapia sterydowa dostawowa w okre-
sie ostatnich 3 m-cy.

METODA

Chorym podawano preparat kwasu hialuronowego Hymo-
vis 2 krotnie. Drugie podanie nastgpowato po 7 do 10
dniach. Wktucie iniekcyjne wykonywano przysrodkowo
od wigzadta rzepki w kierunku jamy stawowej. Podanie
byto wolne, trwato ok. Iminuty.

Preparat podawany byt chorym na siedzaco z kon-
czyna zwisajaca 1 zgigta w stawie kolanowym do 90
stopni.

Oceng subiektywna bolu, ograniczenia ruchu, funk-
cji stawu oparto na skali Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index ( WOMAC)[13].

Chorych poddano 3 krotnemu badaniu. W 1 dzien
przed podaniem iniekcji, po 7-10 dniach, przed 2 iniekcja,
oraz przy ostatniej kontroli minimum 4 tygodnie od
2 wiskosuplementacji dostawowe;.

W ocenie zaawansowania zmian zwyrodnieniowych
wykorzystano podstawowe zdj¢cia radiologiczne, uzywa-
jac skali Kellgren-Lawrence ( K-L). 4-stopniowa skala K-
L jest prostym sposobem na klasyfikacj¢ zmian zwyrod-
nieniowych zmian zwyrodnieniowych z obrazu radiolo-
gicznego. W skali tej stopien I odpowiada niewielkim
zmianom z minimalnym ledwo widocznym zwezeniem
szczeliny stawowej 1 ewentualnym wystapieniem wyrost-
kéw osteofitycznych. Stopien I to wyrazne osteofity
z lekkim zwgzeniem szczeliny, 111 odpowiada obrazowi
umiarkowanej liczby osteofitéw z jednoczesnym wyraz-
nym zwe¢zeniem szczeliny i ewentualna obecnoscia pod-
chrzestnej sklerotyzacji tkanki kostnej. W stopniu IV
mamy do czynienia z zaawansowana artroza, duzymi
i licznymi osteofitami i wyrazna sklerotyzacja kostna.

WYNIKI

U wszystkich 23 chorych zaobserwowano dobra toleran-
cj¢ na podany preparat. W zadnym z przypadkow nie
zanotowano odczynu stawowego lub okotostawowego na
lek.

Podanie samo nie byto bolesne. Juz po kilku dniach
od podania zaobserwowano wyrazny spadek dolegliwo-
$ci bolowych. Parametry oceny wg skali WOMAC ule-
gty wyraznej poprawie. Poprawa dotyczyta wszystkich
wskaznikéw, zar6wno bolowych jak i funkcjonalnych
(Wykres 1). Najbardziej spektakularny efekt przeciwbo-
lowy zaobserwowano juz po 7-10 dniach od pierwszej
iniekcji dostawowej. Dotyczyt on wszystkich chorych
poddanych obserwacji. W dalszym okresie 4 tygodni
zardwno efekt przeciwbolowy jak i poprawa funkcji byta
niewielka, ale obserwowana u 21 chorych. U 2 chorych
parametry bolowe migdzy 1 a 6 tygodniem od podania
leku nie zmienity sig.

THE JOURNAL OF ORTHOPAEDICS TRAUMA SURGERY
AND RELATED RESEARCH
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DISCUSSION

In many researches, viscosupplementation with the use
of viscoelastic hydrogel that is Hymovis preparation was
the basis for the evaluation of this preparation therapeu-
tic properties. The problem that we met during the eva-
luation of therapeutic properties was the short observa-
tion period of patients after the administration of the
preparation.

The properties of the crosslinked acids (HA) are not
identical with the Hymovis properties. Many authors pay
attention to the special position of Hymovis towards
typical HA due to its stronger capacities absorbing the
micro-injuries and what the more effective chondropro-
tection related to that — a [1,2,3]. While comparing the
action of different HA, many researches pay attention to
the exceptional, better lubrication capacities and the
lowering of the intra-articular friction when using Hymo-
vis [13,14].This difference is especially significant in
comparison to typical crosslinked HA [2]. While compa-
ring the action of Hymovis to the natural hyaluronic acid,
it shows a significantly bigger coefficient of stimulation
of articular synovium to biosynthesis. So it is a biostimu-
lating factor in relation to the synovium cells [10,12]. In
in vivo conditions, Hymovis constitutes a greater stimu-
lator in the reduction of the synovium hyperplasia [10].

In the described researches carried out on a small, but
significant group of patients, we did not compare the
action of the preparation of a further generation that is
Hymovis with typical HA. However the clinical evalu-
ation of patients after a short time from administering the
drug has shown a very good therapeutical effect. Taking
into consideration the criteria of inlcusion and exclusion
from the research, one should state that the research
carried out on 23 patients gives very encouraging results
and is in conformity with scientific reports in this field.

DYSKUSJA

Wiskosuplementacja z uzyciem wiskoelastycznego hydro-
zelu jakim jest preparat Hymovis byta podstawa do oceny
wlasciwosci terapeutycznych tego preparatu w wielu
badaniach. Problemem ktéry napotkalismy w trakcie
oceny wlasciwosci leczniczych byt krotki okres obserwa-
cji chorych po podaniu preparatu.

Wiadciwosci usieciowanych kwaséw hialuronowych
(HA), nie sa tozsame z wlasciwo$ciami Hymovis. Licz-
ni autorzy zwracaja uwagg na szczegolna pozycje Hymo-
vis wobec typowych HA ze wzgledu na jego silniejsze
zdolnoS$ci absorbujace mikrourazy i co z tym zwiazane
wydajniejsza chondropretekcje [1,2,3]. Poréwnujac dzia-
tanie réznych HA, wielu badaczy zwraca uwage na
wyjatkowe, lepsze zdolnosci lubrykacyjne i zmniejszenie
przez to tarcia wewnatrzstawowego przy stosowaniu
Hymovis [13,14]. Ta roznica jest szczego6lnie znamienna
w poréwnaniu z typowymi usieciowanymi HA [2]. Po-
rownujac dziatanie Hymovis do naturalnego kwasu hia-
luronowego, wykazuje on znaczaco wigkszy wspolczyn-
nik stymulacji maziowki stawowej do biosyntezy. Tak
wigc jest czynnikiem biostymulujacym w stosunku do
komorek maziowki [10,12]. W warunkach in vivo, Hy-
movis stanowi wigkszy stymulator w redukcji hiperpla-
zji btony maziowej [10].

W opisanych badaniach przeprowadzonych na niedu-
zej, ale znamiennej grupie chorych, nie porownywali§my
dziatania preparatu nastgpnej generacji jakim jest Hymo-
vis z typowymi HA. Jednak ocena kliniczna chorych po
krotkim czasie od podania leku wykazata bardzo dobry
efekt terapeutyczny. Biorac pod uwagg kryteria wlacze-
nia i wylaczenia z badania, nalezy stwierdzi¢, ze bada-
nie przeprowadzone na 23 chorych daje bardzo zachgca-
jace wyniki i jest zgodne z doniesieniami naukowymi
w tym zakresie.

Fig. 3. WOMAC index during
the treatment

Ryc. 3. WOMAC index w trakcie
leczenia 45 .
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Hymovis is a new generation drug — it has to under-
go a longer clinic observation within the extension of the
same work. Its administration is safe, does not give
complications and is extremely effective in patients in the
initial phase of osteoarthritis [16,17].

Very promising results, very good clinical effect in all
patients may be the beginning of a wider, long-term
clinical analysis on a greater material.

J. KACZMARCZYK, P. SOWINSKI, K. KACZMARCZYK

Hymovis to lek nowej generacji — poddany by¢ musi
dtuzszej obserwacji klinicznej w ramach rozszerzenia tej
samej pracy. Jego stosowanie jest bezpieczne, nie daje
powiktan i jest wyjatkowo efektywne u chorych w po-
czatkowej fazie choroby zwyrodnieniowej stawu kolano-
wego [16,17].

Bardzo zachgcajace wyniki, bardzo dobry efekt kli-
niczny u wszystkich chorych, moze by¢ poczatkiem szer-
szej, dlugofalowej analizy klinicznej na wigkszym mate-
riale.
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