Badania kliniczne

‘ Regulacja wewnqtrzstawowego stanu zapalnego jako
istotny element kompleksowego leczenia zachowawczego
choroby zwyrodnieniowej stawow

Prof. nadzw. dr hab. Wiestaw Tomaszewski, Wyzsza Szkola Fizjoterapii z siedziba we Wroctawiu, Wyzsza Szkota Biznesu i Nauk
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0 Zdrowiu w Yodzi

W Epidemiologia ChZS

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) zostata opisana
dopiero na poczatku XX wieku. Pierwszy opis choroby po-
dat w 1907 . Archibald Garrod. Szacuje sie, ze w Polsce na
chorobe zwyrodnieniows stawdéw cierpi okoto 2 miliony
osob, cho¢ niektore dane moéwig o 17% spoleczenstwa.
ChZS nalezy do grupy 10 choréb powodujacych ciezkie ka-
lectwo na $wiecie, jest tez najczestsza przyczyng orzekania
o inwalidztwie. Uwaza sie, ze choroba dotyczy 25-30% osob
w wieku 45-64 lat, 60% starszych niz 65 lat i wiecej niz 80%
0s6b w wieku powyzej 75 lat. Objawy spowodowane przez
te zmiany wystepuja u okoto 18% kobiet i 10% mezczyzn.
Sposrod tych chorych u okolo 80% dochodzi do znacznego
bolu i ograniczenia ruchomosci stawdw, a u 25% do kalec-
twa. Czesto$¢ wystepowania ChZS wzrasta z wiekiem.
Choroba zwyrodnieniowa stawéw jest powszechnym, spo-
lecznie i biologicznie istotnym problemem, u ktérego pod-
staw lezy uszkodzenie chrzastki stawowej roznego stopnia.
Praktycznie, wobec braku mozliwosci petnego odtworzenia
chrzastki stawowej do postaci fizjologicznej, istotne jest
podjecie prob terapii majacej na celu zaprzestanie jej dal-
szego niszczenia. Mozna to osiagnaé, wykorzystujac wiele
metod i $rodkéw, ktore moga dotyczyé elementéw biome-
chanicznych, humoralnych, komérkowych, tkankowych,
tribologicznych, substytucyjnych oraz regeneracyjnych.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze warunkiem zastoso-
wania roznych technik ochrony chrzastki stawowej jest
widoczna szpara stawowa w obrazie RTG wykonywanym
przy obcigzeniu stawdw, a nie domniemany stopieni uszko-
dzenia chrzastki. Brak uwidocznienia szpary stawowej
w obrazie RTG potwierdza w praktyce catkowite zniszcze-
nie chrzastki i, co jest tego nastepstwem, brak jamy stawo-
wej. Stosowanie leczenia farmakologicznego (doustnego,
przezskornego lub dostawowego) na tym etapie choroby
staje sie bezcelowe, a jedynym sposobem leczenia jest allo-
plastyka stawu (niekiedy wykonuje sie takze chirurgiczne
usztywnienie stawuy).

W badaniach radiologicznych zmiany typu zwyrodnienio-
wego w stawach kolanowych stwierdza sie u 19-28% oséb
> 45.12.10k. 37% > 60. r.z. W stawach biodrowych radio-
logiczne zmiany zwyrodnieniowe obserwuje sie u ok. 27%
0s6b > 45. r.z., a w stawach rak u ok. 27% osob > 25. t.z.
Kliniczne cechy choroby zwyrodnieniowej stawéw kolano-
wych stwierdza sie u 7-17% osob po 45. 1.z., stawdw biodro-
wych u ok. 9% os6b po 45. r.z., a stawéw rak u ok. 7% po
25. r.z. (dane dotyczace populacji potnocnoamerykanskiej).
U kobiet czesciej niz u mezczyzn ChZS dotyczy kolan i rak,
szczegblnie po 50. r.z. Zmiany zwyrodnieniowe czesciej loka-
lizujg sie w stawach kolanowych, biodrowych, kregostupa
i drobnych stawach rak niz w stawach tokciowych, skoko-
wych i nadgarstkowych. Moze to wynikac z réznic dotycza-
cych budowy anatomicznej i biomechaniki stawow. Ze wzgle-
du na czestos¢ wystepowania i ograniczenie zdolnodci
lokomocyjnych i manualnych ChZS jest bardzo powaznym
i coraz powszechniejszym problemem spolecznym, a takze
ekonomicznym.

Rownomierny rozktad obciazen w prawidlowym stawie
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Patomechanizm powstawania zmian zwyrodnieniowych
prowadzacych do uszkodzenia powierzchni stawowych nie
jest w pelni poznany. Rozw6j technik diagnostycznych i la-
boratoryjnych, jaki dokonal sie na przestrzeni ostatnich
kilkunastu lat, pozwolit jednak na poznanie roli, jakg w tej
jednostce chorobowej spelniajg poszczegdlne populacje
komorkowe biorace udzial w powstaniu choroby.

W ChZS dotyczy catego stawu

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest powoli postepujacym
procesem degeneracyjnym prowadzacym do stopniowego
uszkodzenia powierzchni stawowych, a w dalszej kolejnosci
pozostalych elementow stawu. Sposrod wielu definicji ChZS
(okre§lanej takze jako morbus degeneratius articulorum, oste-
oarthrosis, osteoarthritis) pojawiajacych sie w literaturze na
przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, zwigzanych najcze-
iciej z systematycznym prowadzeniem badan i rozwojem wie-
dzy ujawniajacej nowe elementy i fakty zwigzane z patome-
chanizmem tej powszechnej choroby cywilizacyjnej bedace;
najczestsza przyczyng dolegliwosci stawowych, najbardziej
trafna wydaje sie definicja opracowana przez ekspertow
(American Academy of Orthopaedic Surgeons; National In-
stitute of Arthritis, Musculoskeletal and Skin Diseases; Na-
tional Institute on Aging; Arthritis Foundation Orthopedic
Research and Education Foundation), okre$lajgca ChZS
jako grupe naktadajacych sie zaburzen, ktére — mimo od-
mienne;j etiologii — prowadza do podobnych zmian biologicz-
nych, morfologicznych i klinicznych. Postepujac przewlekle,
przez wiele lat, powoduja stopniowe uszkodzenia powierzch-
ni stawowych, prowadzac ostatecznie do znacznego uposle-
dzenia budowy i funkgji zajetego stawu, z wystepowaniem
dolegliwosci bolowych i zmniejszeniem zakresu ruchomosci.
Efektem konicowym moze by¢ catkowite zniszczenie po-
wierzchni stawowych prowadzace do inwalidztwa.
Prawidlowa funkcja kazdego stawu zalezy od obecnosci
gtadkiej powierzchni o niskim wspotezynniku tarcia, jakg
zapewnia chrzastka stawowa. Dopoki zachowane sa prawi-
dlowe warunki funkcjonowania stawu, chrzastka stawowa
jest w stanie adaptowaé sie do zwiekszonych obcigzen
zwigzanych z intensywnym trybem zycia, charakteryzuja-
cym, chociaz w r6znym stopniu, wszystkie grupy wiekowe,
zawodowe i spoteczne.

Zaburzenia w prawidtowym funkcjonowaniu chrzastki sta-
wowej s3 podstawowym czynnikiem prowadzacym do roz-
woju pelnej postaci choroby zwyrodnieniowej stawdw
(ChZS), ktéra stopniowo obejmuje, poza chrzastka, pozo-
stale struktury wewnatrzstawowe (podchrzestng warstwe
kosci, wiezadla, blone maziows, torebke stawowq), a takze
miesnie okolostawowe.

Miejscowa koncentracja obciazen
Przebudowa czesci podchrzestnej kosci
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Ostatnie 20 lat to okres burzliwego rozwoju metod lecze-
nia uszkodzen chrzastki stawowej oraz technik majacych
na celu jej regeneracje. Szczegolnie ostatnie dziesieciolecie
dostarczyto wielu nowych mozliwosci, gléwnie w zakresie
leczenia biologicznego.

Jak dotad nie opracowano skutecznego leczenia przyczyno-
wego choroby zwyrodnieniowej stawow. W zwiazku z po-
wyzszym, wykorzystujac wielokierunkowe metody i $rodki
mozliwe do zastosowania w kompleksowej terapii ChZS,
nalezy dazy¢ do zmniejszenia dolegliwosci bolowych, za-
chowania lub poprawy funkcji chorego stawu, a w konse-
kwencji ograniczenia niepelnosprawnosci. Istotne jest
réwniez zminimalizowanie lub, jezeli to mozliwe, usuniecie
czynnikéw ryzyka powstawania choroby. Przy wyborze spo-
sobu leczenia nalezy uwzgledni¢ takze schorzenia wspotwy-
stepujace u chorego, co dodatkowo uzasadnia potrzebe
indywidualizowania postepowania terapeutycznego.

Na potrzeby niniejszego opracowania autor oméwit terapie
ChZS z wykorzystaniem podzialu na leczenie zachowawcze
i, wylgcznie sygnalnie, operacyjne.

W Leczenie ChZS

Leczenie zachowawcze obejmuje rozne metody ortope-
dyczne, rozmaite formy fizyko- i kinezyterapii oraz farma-
koterapie.

1. Farmakoterapia:

* niesteroidowe leki przeciwzapalne,

¢ glikokortykosteroidy — podawane dostawowo,

*  leki modyfikujace strukture chrzastki i przebieg choroby:
— hialuroniany — podawane dostawowo,
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— pochodne glukozaminy,

- pochodne chondroityny,

— niezmydlajace sie frakcje oleju sojowego i awokado,

* plytkowe czynniki wzrostu (osocze bogatoptytkowe,
PRP) — podawane dostawowo,

*  komorki mezenchymalne szpiku — podawane dostawo-
wo.

2. Fizykoterapia:

* kinezyterapia,

* metody ortopedyczne, np. punkcje, unieruchomienie,

* odcigzanie.

Istnieje wiele metod leczenia operacyjnego chrzestnych

lub chrzestno-kostnych uszkodzen chrzastki. Mozna je po-

dzieli¢ na 4 kategorie:

1. Leczenie objawowe — majace na celu zmniejszenie obja-
wow klinicznych: ptukanie stawu (lavage), oczyszczanie
(debridement), usuniecie chrzgstki (chondrektomia).

2. Leczenie wykorzystujace niezrdznicowane komorki
pnia lub fibroblasty ze szpiku kostnego: nawiercanie,
mikrozlamania, abrazja i spongiolizacja.

3. Komérkowa indukcja chondrogenezy — przeszczepy
(auto-, allogenne): okostnowe, ochrzestne (periosteum,
perichondrial graft), przeszczepy chondrocytéw, prze-
szczepy komorek mezenchymalnych szpiku.

4. Autogenne przeszczepy chrzestno-kostne (plastyka
mozaikowa, przeszczepy spongiolizowane, transpozycja
chrzestno-kostna).

Wiekszos¢ powyzej zaprezentowanych metod i $rodkow sto-

sowanych powszechnie w leczeniu ChZS zostata szczegoto-

wo opisana w literaturze dostepnej w Polsce i na $wiecie.

Zaburzenia struktury chrzastki stawowej pogtebiaja
rozwoj zapalenia
Wtdrna angiogeneza zaostrza zniszczenie stawu
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Celem niniejszego opracowania jest przyblizenie najnow-
szych doniesieri i wynikow badan naukowych zwigzanych
z wykorzystaniem w profilaktyce i leczeniu ChZS prepara-
tow stosowanych w wiskosuplementacji — w tym prepara-
tow kwasu hialuronowego najnowszej generacji — jak row-
niez zapobieganiem i skutecznym leczeniem procesow
zapalnych, ktore czesto wystepuja w obrebie stawow i wply-
waja destrukcyjnie na jako$¢ plynu stawowego.

W Rola chrzgstki stawowej

Nalezy w tym miejscu raz jeszcze podkresli¢, ze stan
chrzastki stawowej determinuje biologiczng i biomecha-
niczng warto$¢ stawu. Zdolno$é¢ do przenoszenia przez
chrzastke duzych obcigzef jest uwarunkowana takimi wia-
$ciwosciami, jak wiskoelastycznos¢, twardo$é i sprezystosé.
W odréznieniu od innych tkanek chrzastka nie posiada
unaczynienia i unerwienia, co wynika z jej sktadu i budowy
morfologicznej, jak rowniez umiejscowienia w stawie, a to
decyduje o sposobie i warunkach odzywiania tej tkanki.
Miejscem usadowienia chrzgstki stawowej jest powierzch-
nia tkanki kostnej gabczastej nasady kosci diugiej. Kos¢
gabczasta jest pokryta cienkg warstwg blaszki tkanki kost-
nej zbitej zwang warstwg podchrzestng. Na tej warstwie
znajduje sie tkanka chrzestna stanowigca powierzchnie
stawu. Podstawna warstwa chrzastki stawowe]j odzywiana
jest krwig z tejze warstwy podchrzestnej, a warstwy pozo-
stale chrzastki odzywiane sq poprzez ,wttaczany” podczas
ruchu stawu plyn stawowy.

Rolg chrzastki stawowej jest przejmowanie obcigzen bio-
mechanicznych, absorbowanie wstrzaséw oraz ulatwianie
ruchu slizgowego. Na warunki prawidtowej czynnosci sta-
wu sklada sie sumarycznie wiele elementéw, takich jak:
prawidlowa o§ mechaniczna koriczyny, stabilno$¢ stawu —
nieuszkodzone wiezadla, prawidlowa torebka stawowa,
mikome tarcie — tribologia, jako$¢ odzywiania chrzastki
stawowej, idealna glad? chrzastki stawowej, zdrowa ma-
zidwka oraz produkcja prawidlowego plynu stawowego pod
wzgledem sktadu i jakosci.

Plyn stawowy (maziowkowy) powstaje w wyniku potacze-
nia skladnikéw osocza dyfundujacych do jamy stawowej
z substancjami wytwarzanymi w obrebie stawu. Badanie
i analiza sktadu ptynu stawowego, z wykorzystaniem nowo-
czesnych testow laboratoryjnych, pozwala okresli¢ charak-
ter zmian chorobowych toczacych sie w stawie i czesto
stanowi podstawe rozpoznania choroby, jak réwniez uza-
sadnia zastosowanie okreslonego preparatu w celu jej le-
czenia. Sktad ptynu stawowego, pod wzgledem bioche-
micznym i fizjologicznym, jest podstawowym czynnikiem
determinujacym jako$¢ i prawidlows funkcje stawu. Obje-
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to§¢ jamy stawowej waha sie od kilku mililitréw w naj-
mniejszych stawach do ponad 300 ml w stawie kolanowym.
W warunkach prawidlowych ptyn stawowy pokrywa cien-
kg warstwa $ciany jamy stawowej. W stawie zachodzi stala
wymiana plynu, co umozliwia doptyw sktadnikéw odzyw-
czych i odplyw zbednych produktéw przemiany materii,
a wiec determinuje prawidlowe odzywianie i funkcjonowa-
nie chrzastki stawowej. Zjawisko to odgrywa istotng role
w regulowaniu ilosci plynu w stawie i jest wspomagane
przez ruch stawu ulatwiajacy przeplyw chlonki i krwi
w okolicznych naczyniach. Plyn stawowy, opréocz roli od-
zywezej, pelni takze funkcje amortyzatora i nadaje $liskos¢
powierzchniom tworzacym staw. Jak juz powiedziano po-
wyzej, stanowi on mieszaning sktadnikow osocza przenika-
jacych do jamy stawowej przez $ciany naczyn krwiono-
énych blony maziowej oraz substancji wytwarzanych
wewnatrz stawu. Glukoza, kwas moczowy, elektrolity oraz
biatka o niskiej masie czasteczkowej to sktadniki pocho-
dzenia osoczowego. Sktadnikami wytwarzanymi w obrebie
stawu sq natomiast kwas hialuronowy i lubrycyna. W ply-
nie stawowym obecne sg takze sktadniki komérkowe, cho¢
ich liczba nie przekracza 200 w 1 ul. W organizmie czlo-
wieka wystepuje przecietnie od 7 do 9 g czystego kwasu
hialuronowego.

Kwas hialuronowy i lubrycyna plynu stawowego wytwarza-
ne sg przez synowiocyty typu B budujace blone maziowa.
W warunkach prawidtowych zwiekszaja one lepkosé ptynu
oraz uszczelniajg jame stawowa. W przypadku procesu za-
palnego kwas hialuronowy zapobiega angiogenezie i two-
rzeniu ziarniny oraz prawdopodobnie odgrywa role ,,zmia-
tacza” wolnych rodnikéw.

Chociaz ChZS, szczegdlnie w stadium zaawansowania,
moze by¢ traktowana jako choroba ogélnoustrojowa, nale-
zy podkresli¢, ze zmiany i objawy zapalenia ograniczajg sie
do wnetrza jednego lub kilku stawow (z tego wzgledu coraz
czesciej uzywa sie nazwy osteoarthritis zamiast okreslenia
osteodarthrosis).

W Proces zapalny

Nalezy w tym miejscu przypomnied, ze klinicznie ChZS
manifestuje si¢ przede wszystkim: bolem stawu (bolesnos¢
uciskowa, przy ruchach biernych i czynnych), ogranicze-
niem zakresu ruchéw objetego chorobg stawu, zjawiskiem
trzeszczenia (przeskakiwania) przy ruchach, réznego stop-
nia zapaleniem wewngtrzstawowym, niekiedy z towarzy-
szacymi wysiekami (bez objawéw ogdlnoustrojowych).

Proces zapalny, bedacy wynikiem oddziatywania produk-
toéw degradacji chrzastki i tkanki kostnej, moze towarzy-
szy¢ ChZS na wszystkich etapach jej rozwoju (choé z t6z-

nym nasileniem). Stad dazenie badaczy i klinicystow na
catym $wiecie do stalego rozwoju i unowoczesniania $rod-
koéw i metod o oddziatywaniu przeciwzapalnym, majacych
na celu poprawe ich skutecznosci terapeutycznej, jak row-
niez poszukiwanie i prowadzenie badaii naukowych nad
nowymi preparatami i technikami leczniczymi, ktére mo-
glyby z powodzeniem uzupelni¢ i wesprze¢ stosowane do-
tychczas formy leczenia.

Podczas tegorocznego Kongresu EULAR 2015 (Europejska
Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi) w Rzymie
(10-13 czerwca 2015 r.) zaprezentowano wyniki najnow-
szego badania leku Traumeel S o akronimie MOZArT
(Management of Osteoarthritis of the Knee with Zeel And
Traumeel Injections) — zastosowanie lekow Traumeel S
i Zeel T w iniekcjach dostawowych w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawow kolanowych. Prezentacja odbyla
sie w ramach sesji plakatowej oraz podczas sesji satelitarnej
z udzialem miedzynarodowego grona badaczy reprezentu-
jacych uznane osrodki naukowe i kliniczne z réznych kra-
jow Europy i $wiata.

W oparciu o wyniki licznych badaii naukowych i klinicznych
uzyskanych w okresie ostatnich kilku lat, obejmujacych sku-
tecznos¢ terapeutyczng 2 lekow, tj. Traumeel S i Zeel T sto-
sowanych oddzielnie, w najnowszym badaniu klinicznym
oceniono wspolczynnik ryzyko-korzyé¢ tacznego dostawowe-
go zastosowania obu lekow Traumeel S i Zeel T u pacjentéow
z toznym nasileniem dolegliwosci bolowych stawu kolanowe-
go w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawdw.

Ostry stan zapalny jest fizjologiczng formg odpowiedzi
obronnej organizmu na czynnik uszkadzajacy. Istotng role

Uszkodzenie warstwy podchrzestnej kosci zaburza jej wydolnos¢
mechaniczna

v ¥ ¥
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w tym procesie odgrywa wlasciwe postepowanie lecznicze
z uzyciem skutecznych metod i §srodkow, co pozwala nadzo-
rowaé i kontrolowaé przebieg stanu zapalnego rozwijajace-
go sie na podlozu sumujgcych sie mikrourazéw w chrzastce
stawowej. Wielokierunkowe badania laboratoryjne i kli-
niczne potwierdzily, ze Traumeel S, zlozony, wielosktadni-
kowy lek naturalny, ma potencjalng mozliwos¢ oddziaty-
wania na wigkszo§¢ mediatoréw rozwoju stanu zapalnego
i efektywnego zarzadzania procesem zapalnym.

Wykazano trzy gtowne szlaki farmakokinetyczne dziatania
naturalnego leku zlozonego Traumeel S. Skladniki tego
leku wplywajg na jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa
beta (NF-kp), powodujac zmniejszenie liczby genow pro-
zapalnych wyzwalanych w celu stymulacji wydzielania me-
diatoréw prozapalnych z komorki. Kolejnym dziataniem
substancji aktywnych leku jest zahamowanie wydzielania
IL-1P (interleukina 1 beta), IL-8 (interleukina 8) i TNF-a
(ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu)
— trzech silnych mediatoréw prozapalnych — oraz wplyw na
VEGF (ang. vascular endothelial growth factor, czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego), ktéry jest istotnym
biatkiem sygnalizacyjnym biorgcym udziat w procesie goje-
nia. Trzecim znanym dziataniem farmakokinetycznym jest
stymulacja powstawania swoistych limfocytow Treg (limfo-
cytéw Th-3, bedacych odmiang limfocytéw CD4+), kto-
re, poprzez uwalnianie transformujacego czynnika wzrostu
beta (TGE-B, ang. transforming growth factor beta) hamujg
prozapalne limfocyty Th-1. Powyzszy szlak wskazuje takze
na znaczacg role w procesie zapalnym, rekrutujacych sie
z macierzy zewnatrzkomorkowej, komorek tucznych, ktore
modulujg pourazowy mechanizm naprawczy. Ponadto
TGF-B wywiera silne dzialanie stymulujace fibroblasty,
ktore generujg skladniki macierzy — proteoglikany (PG)
i glikozaminoglikany (GAG) — na poziomie przestrzeni ze-
wnatrzkomérkowej. Fibroblasty wplywaja takze na napra-
we uszkodzonego kolagenu. W istotnej fazie procesu zapal-
nego (tzw. fazie kwasnej) dochodzi do degradacji PG
i GAG, jednak w kolejnej fazie struktura ta zostaje odbu-
dowana dzieki fibroblastom. TGF-B stymuluje bezposred-
nio dzialanie fibroblastéw i tworzy nowa macierz w duzo
krotszym czasie. Poniewaz macierz zewnatrzkomoérkowa
stanowi podstawowg strukture odpowiedzialng za proces
gojenia tkanki, wyjasnia to warto$¢ i role leku Traumeel S
w leczeniu uszkodzen narzadu ruchu. Macierz stanowi
rowniez swoisty filtr biofizyczny, ktéry wywiera wpltyw na
transmisje substancji przechodzacych z naczyii wlosowa-
tych do komoérek i odwrotnie. Istotng role w hamowaniu
procesu zapalnego w obrebie chrzastki stawowej i jej dege-
neracji odgrywa takze hamowanie metaloproteinazy

13 (MMP-13). Skutecznos¢ takiego dzialania zostata po-
twierdzona dla leku Traumeel S.

14-sktadnikowy lek Traumeel S oraz 14-sktadnikowy lek
Zeel T (Tr14 & Zel4 ) sa rekomendowane jako skuteczna
kombinacja aktywnych substancji pochodzenia roslinnego
i mineralnego do tacznego stosowania dostawowego, najle-
piej raz w tygodniu przez okres 3 tygodni. Ta kombinacja
lekéw zostata uznana za skuteczng w leczeniu bolu stawu
kolanowego w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow
w wieloosrodkowym badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym zgodnie z zatozeniem evidence-based medicine (z po-
dwojnie $lepg probg, randomizowanym, kontrolowanym
placebo) w 30 klinicznych o$rodkach badawczych w USA.
Celem tego badania o akronimie MOZArT (Management
of Osteoarthritis of the Knee with Zeel and Traumeel In-
jections) byla jako$ciowa ocena korzysci i ryzyka dostawo-
wego podawania obu lekéw jednoczesnie. 232 pacjentow
z chorobg zwyrodnieniowg stawéw kolanowych randomi-
zowano do 3 dostawowych iniekcji w odstepach jednoty-
godniowych lekéw Traumeel S i Zeel T versus iniekcje soli
fizjologicznej. W okresie 12 tygodni obserwowano nastep-
stwa leczenia, co dwa tygodnie odbywaly sie wizyty kontro-
Ine oraz rozmowy telefoniczne pomiedzy wizytami, aby
starannie udokumentowac¢ stan kliniczny pacjentow.

W Punkty koiicowe badania

Skuteczno$¢ byta oceniana na podstawie zmiany dolegli-
wosci bolowych stawu kolanowego od poczatku do kofica
badania, mierzona wedtug skali WOMAC OA (Western
Ontario and McMaster Universities Index of Osteoarthri-
tis), Sekcja A, 1-5 1 100 mm skali VAS.

Glowng oceniang dolegliwoscig byt bol po przejéciu 50 krokdw
(samodzielnie). Badani prezentowali bol stawu kolanowego od
umiarkowanego do ciezkiego (40-90 mm na skali VAS). Ten
punkt koficowy mierzono w trakcie calego badania.
Oceniano takze sztywnos¢ stawu kolanowego (WOMAC,
Sekcja B, 6-7), sprawnos$¢ (zakres ruchu) stawu (WO-
MAC, sekcja C, 8-24).

Dokonywano catkowitej oceny wedtug skali WOMAC, jak
réwniez monitorowano uzywanie lekow przeciwbolowych.
Poréwnanie tacznego wyniku iniekcji leku Traumeel S
i Zeel T wedlug punktacji skali WOMAC OA: Bél z wyni-
kiem dla iniekcji placebo (p < 0,05) wykazalo statystycz-
nie istotng roznice pomiedzy ocenianymi grupami pacjen-
tow na korzy$¢ terapii laczonej.

Nie wykazano powaznych dziatai niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem powyzszych lekow.

We wnioskach podkre$lono, ze taczne stosowanie Traumeel
SiZeel T umozliwia statystycznie i klinicznie istotne ztago-
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dzenie bolu w okresie od 15 do 99 dni (liczac od pierwszej
iniekcji) w poréwnaniu do placebo, co potwierdzono w ran-
domizowanym, z podwojnie §lepg proba, kontrolowanym
badaniu. Z punktu widzenia jakosciowego relacja korzysci
do ryzyka dla obu lekéw jest wiarygodna i przekonywajaca,
zwlaszcza w pordwnaniu do doustnych NLPZ.
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