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The use of hyaluronic acid in chondral
disorders of the knee: single-phase system
vs. two-phase system

Zastosowanie kwasu hialuronowego w patolo-
gii chrzastki kolana: system monofazowy
1 dwufazowy analiza poréwnawcza

Review article/Artykut pogladouwy © ) ORTHOP TRAUNA SURG REL RES 2 (26) 2012

Summary

Single and two-phase hyaluronic acid administration is a matter of discussion in specialised
Orthopaedics, Rheumatology and Physical Medicine. This study aims at describing the results
that can be achieved through the two methods.

Key words: Single-phase treatment. Two-phase treatment. Hyaluronic acid. Rheological
conditions. Viscosupplementation. Synoviocyte stimulation

Streszczenie

Zastosowanie kwasu hialuronowego w terapii jednofazowej i dwufazowej w kolanie jest przed-
miotem dyskusji w $rodowisku specjalistow ortopedow, reumatologéw i fizjoterapeutow.
Niniejsza praca ma na celu wyjasnienie uzyskiwanych efektow poprzez poréwnanie zastoso-
wania obu metod.

Stowa kluczowe: Leczenie jednofazowe. Leczenie dwufazowe. Kwas hialuronowy. Warunki
reologiczne. Wiskosuplementacja. Stymulacja synowiocytow
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INTRODUCTION

Literature has scientifically proven that the presence of
collagen hydrolysate and alkaline phosphatase in articu-
lar fluid is a clear indication of ongoing cartilage recon-
struction. It is also proven that high density hyaluronic
acid cannot infiltrate the synovial membrane and, there-
fore, can only produce viscosupplement, moisturising and
buffering effects on the CD44 pain receptor sites (prompt
analgesic action) whilst remaining in the articular cham-
ber. It is also proven that low-medium density hyaluro-
nic acid can infiltrate the synovial membrane, thereby
converting alkaline phosphatase into acid phosphatase
(delayed analgesic action due to the elimination of the
chemical pain mediator) as well as stimulating the syno-
viocytes, regulating the activity of macrophages and the
synthesis of interleukins and metalloproteases (recon-
structive action)

MATERIALS AND METHODS

104 patients (44 females and 60 males) were enrolled.
Mean age: 49.7 years. Bilateral treatment for 34 patients.
Divided into two homogeneous groups by age and sex.
No previous trauma. No history or ongoing degenerative
disease. No previous intra-articular infiltration treatment.
No anti-inflammatory or chondrotrophic treatment during
trial nor during the year prior enrollment. All treated
chondropathies were classified of 2nd and 3rd degree
according to

Kellgren-Lawrence. An MRI was performed upon
enrollment and 12 months following treatment. Every
patient underwent ESR and CRP blood tests every
3 months to detect inflammation. Every patient underwent
synovial fluid draw every 3 months with doses of acid
and alkaline phosphatase, endogenous and exogenous
hyaluronic acid, metalloproteases, leukine and collagen
hydrolysate. Hyaluronic acid sodium salt was used in
0.8% (Regenflex) and 1.6% (Regenflex Starter) buffered
saline solution prepared by fermentation by Regenyal
Laboratories with molecular weight stable between 800
and 1200 Kilodalton. Pain and joint mobility was asses-
sed for every patient every 3 months using the Womac
index and Primus equipment respectively.

The single-phase administration method was perfor-
med with one vial of Regenflex

Starter and one of Regenflex, injected sequentially at
the same time, on the first and 180th day of the trial. The
two-phase administration method was performed with one
Regenflex Starter vial on the first day of the trial and one
Regenflex vial after a week, followed by a third vial of
Regenflex one week later; the three separate administra-
tions were repeated in the same intervals on the 180th day
of the trial.

WPROWADZENIE

Literatura naukowa potwierdza niezbicie, ze obecno$¢
zhydrolizowanego kolagenu i zasadowych fosfataz w pty-
nie maziowym jest dowodem na toczacy si¢ proce rekon-
strukcji chrzastki. Zostal udowodniony naukowo rowniez
fakt, ze kwas hialuronowy duzej ggstosci nie jest w sta-
nie filtrowa¢ przez btong maziowa, a zatem jego dziala-
nie sprowadza si¢ wytacznie do efektu wiskosuplemen-
tacji, nawilzenia i blokady u zrédta receptoréw bolowych
CD44 (silne dziatanie przeciwbolowe),ten gesty kwas
hialuronowy pozostaje w komorze stawu. Badania nauko-
we dowodza, ze natomiast kwas hialuronowy o niskiej-
$redniej gestosci jest w stanie filtrowaé przez blong
maziowaq przeksztalcajac fosfatazy kwasne w zasadowe
(pdzne dziatanie przeciwbolowe poprzez eliminacjg prze-
kaznika chemicznego bolu) poza tym stymuluje synowio-
cyty regulujac dziatanie makrofagéw syntezy interleukin
oraz metaloproteinaz (dziatanie odbudowujace).

MATERIALY I METODY

Zakwalifikowano 100 pacjentéw (44 kobiety i 60 mez-
czyzn). Sredni wiek: 49,7 lat. Zabieg obustronny u 34
pacjentow. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy ze
wzgledu na wiek i pte¢. Nie odnotowano zadnych wcze-
$niejszych urazéw, zadnej choroby zwyrodnieniowej
w toku czy w wywiadzie. U Zzadnego z pacjentdw nie
wykonywano wczesniej zadnych zabiegoéw infiltracji
dostawowych, ani nie stosowano leczenia przeciwzapal-
nego czy chondrotroficznego podczas udziatu w badaniu
i na rok przed przystapieniem do badania.

Wszystkie chondropatie byty zaklasyfikowane jako 2°
i 3° wedtug Kellgrena-Lawrence’a. Zostalo wykonane
badanie rezonansem magnetycznym przy kwalifikacjii 12
miesigcy po badaniu wszystkich kolan poddawanych in-
ickcjom dostawowym w badaniu.

Kazdemu pacjentowi co 3 miesiagce badano krew na
VES i PRC jako wskazniki procesu zapalnego. U kazde-
go pacjenta co 3 miesiace pobierano plyn maziowy na
obecno$¢ fosfataz zasadowych i kwasnych, kwasu hialu-
ronowego endogennego i egzogennego (spektrofotome-
tryczna metoda wyodrgbniania poprzez rozpoznanie wia-
zan krzyzowych tzw. cross-link), metaloproteinaz, leukin
i zhydrolizowanego kolagenu.

Jako substancja uzyty zostal w badaniu kwas hialu-
ronowy soli sodowej w roztworze fizjologicznym bufo-
rowanym w stezeniu 0,8% (Regenflex) i w stezeniu
1.6%(Regenflex Starter). Produkt uzyskiwany w proce-
sie fermentacji bakteryjnej przez Regenyal Laboratories.
Masa czasteczkowa pomigdzy 800 a 1200 Kilodaltonow.

Ocena bolu i ruchomosci stawow byla przeprowadza-
na u kazdego pacjenta co 3 miesiace wedtug skali Vomac
i za pomoca aparatury Primus.

Metodyka podawania jednofazowa polegata na
wstrzyknigciu odstawowym jednej amputki Regenflex
i Regenflex Starter w tym samym czasie. Zabieg jedno-
fazowy powtdrzono doktadnie za 180 dni.

Metodyka zabiegowa dwufazowa polegata na poda-
niu jednej amputki Rgenflexu Starter w pierwszym dniu
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RESULTS

The group treated with single-phase method obtained
a non-complete recovery of joint mobility, which was
permanently lower than that of the other group over all
12 months. In this group, the inflammation and cartilage
reconstruction indices showed a significantly lower per-
formance compared to the opposite group; in particular,
at the 3rd month draw, neither the collagen hydrolysate,
nor the endogenous hyaluronic acid could be dosed;
whereas subliminal traces of exogenous (injected) hyalu-
ronic acid remained in only 11 patients, whilst alkaline
phosphatase could be dosed in 7 patients. Moreover, at
the end of the 6th month, just prior the second intra-
articular administration, severe symptoms had reappeared
in 41 patients, out of which 9 also reported joint effu-
sion relapse.

The second group, on the other hand, showed a slo-
wer but constant improvement of painful symptoms
compared to the first group with a much lower number
of relapses (with reference to the Womac index, only
4 patients reported slight recurrence at the 6th month as-
sessment prior the second administration cycle and only
1 reported mild joint effusion). In this group, the inflam-
mation index was significantly lower than the opposing
group until the end of the trial (mean 23%); the cartilage
repair index was much higher compared to the other
group over all 12 months (mean 31%).

The final MRIs performed for the single-phase treat-
ment group showed a still disorderly cartilage profile with
a much lower thickness compared to the other group, as
well as “disconnection” of the newly formed tissue com-
pared to the lower surface. Evidence of inelasticity and
unevenness was shown, which was not reported in the
group treated with the two-phase system, where, on the
other hand, cases of reconstructive hypertrophy were
reported.

CONCLUSIONS

According to our experience, the two-phase system, based
on separate administration of high and low density hy-
aluronic acid, is the only one that guarantees both vi-
scosupplementation and cartilage repair. This therapeu-
tic action cannot be successfully reproduced in a single
simultaneous administration of the two fractions; pro-
bably because the steric hindrance they cause is what
prevents normal rheostasis in the articular chamber.

2 (28) 2012

i nastgpnie po tygodniu jednej amputki Regenflex, i po
kolejnym tygodniu drugiej amputki preparatu Regenflex.
Trzy iniekcje oddzielone od siebie zostaly powtdrzone
doktadnie po takim samym odstgpie czasowym jak
w poprzedniej metodyce czyli po 180 dniach.

REZULTATY

W grupie pierwszej poddanej leczeniu jednofazowemu
powrdt mozliwosci motorycznych stawow nie byt kom-
pletny i przez caly czas nizszy w stosunku do drugiej
grupy w leczeniu dwufazowym przez caly okres 12
miesigcy. W tej grupie rowniez wskazniki procesu zapal-
nego i rekonstrukeji chrzastki okazaly si¢ zdecydowanie
nizsze w stosunku do grupy konkurencyjne, a zwtaszcza
w plynie pobranym juz w 3 miesiacu nie odnaleziono
$ladow ani kolagenu zhydrolizowanego, ani kwasu hia-
luronowego endogennego, natomiast tylko u 11 pacjen-
tow utrzymywaly si¢ jeszcze niewielkie ilo$ci egzogen-
nego (wstrzyknigtego) kwasu hialuronowego a u 7 pacjen-
tow zidentyfikowany fosfatazy zasadowe. W tej grupie po
uplywie 6 miesigcy, czyli bezposrednio po drugim poda-
niu dostawowym, odnotowano gwattowne odnowienie si¢
symptomatologii bélowej u 41 pacjentéw z czego u 9 za-
obserwowano nawroty wysigku stawowego.

W drugiej grupie poddanej leczeniu dwufazowemu,
wykazano wolniejsze wygaszanie symptomatologii bolo-
wej przy pierwszym podaniu, ale utrzymywala si¢ ona
dtuzej z o wiele mniejsza liczba nawrotow (w skali
Womac tylko 4 pacjentow wskazywato na delikatne za-
ostrzenie bolu w 6 miesiacu przed podaniem drugiej serii
iniekcji, 1 tylko 1 pacjent mial nieduzy wysigk stawowy).
W tej grupie wskazniki procesu zapalnego sa o wiele
nizsze niz w grupie konkurencyjnej i utrzymuja si¢ az do
konca obserwacji (Srednia 23%), wskazniki odbudowy
chrzastki sa bardzo wysokie i utrzymuja si¢ przez caly
okres 12 miesigcy ($rednia 31%).

Rezonansy magnetyczne wykonane na koniec bada-
nia wykazuja w grupie leczonej jednofazowo, ze profil
chrzastki nie jest spojny i zdecydowanie cienszy w po-
roéwnaniu z druga grupa, poza tym obserwuje si¢ wyraz-
ne ,,odklejenie” nowej chrzastki od powierzchni znajdu-
jacej si¢ ponizej wykazujac, ze chrzastka jest nicelastycz-
na i niespdjna, czego nie obserwujemy w grupie podda-
nej leczeniu dwufazowemu, w ktorej wyodrgbniono na-
wet niektore przypadki przerostu odbudowanej chrzastki.

WNIOSKI

Leczenie dwufazowe, w ktérym podaje si¢ iniekcje
kwasu hialuronowego w ustalonych odstepach czasowych
w wysokim i niskim st¢zeniu, okazuje si¢ wedlug nasze-
go doswiadczenia jedyna terapia gwarantujaca dzialanie
lecznicze zaréwno pod wzgledem wiskosuplementacji jak
i odbudowy chrzastki.

Takie dziatanie nie jest do odtworzenia z pelnym
sukcesem przy jednoczesnym podawaniu dwoéch frakeji,
najprawdopodobniej dlatego, ze zajgcie steryczne wywo-
tane przez takie podanie jest negatywnym czynnikiem dla
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Indeed the complete therapeutic action is dose and time-
dependent; in fact, the two-phase cycle includes an in-
terval between the high-density fraction and the others
and, more importantly, a higher dose of low-density hy-
aluronic acid is administered, which is probably the only
one that exploits partial permeability of the synovial
membrane, thereby promoting production of endogeno-
us by synoviocytes, as well as normalisation of the ac-
tivity of macrophages and the synthesis of interleukins
and metalloproteases.

odzyskania normalnej reostaty w komorze stawowej.
Oczywiscie kompletne dziatanie lecznicze jest uwarun-
kowane od dawek i odstgpdéw czasowych, i rzeczywiscie
w cyklu dwufazowym stosuje si¢ przerwy pomigdzy
iniekcjami poszczegoélnych frakcji o duzej gestosci i
kolejnymi. Przede wszystkim podaje si¢ wigksza dawke
kwasu hialuronowego o mniejszej gestosci, ktory jest
najprawdopodobniej jedynym w stanie wykorzysta¢ czg-
$ciowa przepuszczalnos¢ btony maziowej i spowodowad
nowa produkcje endogennego kwasu hialuronowego
przez synowiocyty oraz normalizacj¢ aktywnos$ci makro-
fagow 1 syntezy metaloproteinaz i interleukin.
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