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SAMMANFATTNING

Osteoartrit dr en vanligt forekommande degenerativ ledsjukdom hos hist som kan behandlas
pa flera olika sitt. Det dr viktigt att de behandlingsmetoder som anvinds ar vil fungerande och
baseras pa god vetenskaplig praxis. Intraartikuldr injektion med hyaluronan &r en vedertagen
behandlingsmetod vid osteoartrit som har anvénts i cirka 40 ar inom bade human- och
veterinirmedicin. Ménga studier av hyaluronans effekt indikerar att behandlingen har
broskskyddande effekt in vitro, samt ger 6kad rorlighet och sméartreduktion in vivo. Sambandet
mellan in vitro-eftekter och kliniska effekter in vivo efter intraartikuldr behandling ar inte helt
klarlagd. Forfattare till flera kritiska Oversiktsartiklar anser att den kliniska nyttan av
behandlingen dr Overskattad. De studier som fatt kritik saknar ofta kontrollgrupper, har
alternativ medicinering som jamfGrelse, eller brister med avseende pa den histopatologiska
utvirderingen efc.

Den hér litteraturstudien syftar till att beskriva vad som finns utrett om hyaluronans
verkningsmekanism och kliniska effekt kopplade till ett resonemang kring fordelarna med
intraartikuldr behandling. Dessutom syftar studien till att belysa brister i forsoksdesign och
analys. En intressant frdga dr vad som ligger till grund for den spridda anvéndningen av
hyaluronan. Kan det vara tradition snarare &n vetenskapliga fakta?

Aven om verkningsmekanismen inte #r helt utredd, indikerar flera studier och klinisk erfarenhet
pa en god effekt. In vitro-studier indikerar att behandling med hyaluronan har béde
farmakologisk och mekanisk verkan. Genom inbindning till CD44-receptorer sker en minskad
produktion av IL-18, som i sin tur leder till en 6kad produktion av GAG, minskad apoptos och
okad proliferation av kondrocyter samt minskade nivder av matrixnedbrytande enzymer och
fria syreradikaler. Den mekaniska effekten kommer av en minskad friktion tack vare okad
viskositet pa ledvitskan. I kliniska studier pa bade hidst och minniska har behandlingen medf{ort
reducerad smarta och 6kad rorlighet. Studierna har en del brister i form av exempelvis avsaknad
av kontrollgrupp, franvaro av radiologiska/histopatologiska undersokningar samt att
patienterna haft tillgang till andra likemedel samtidigt, vilket gor det svarare att utvédrdera
behandlingens effektivitet samt forsvarar kopplingen mellan in vivo och in vitro. P4 grund av
detta dr det motiverat med béttre designade studier for att ta reda pé vilka verkningsmekanismer
som ger klinisk effekt, samt hur stor den kliniska effekten ér.



SUMMARY

Osteoarthritis in horses is a commonly occurring degenerative joint disease, to which several
treatment options are available and used in clinical praxis. Intra-articular injection with
hyaluronan is an established treatment of osteoarthritis that has been used in both human and
veterinary medicine for almost 40 years. Studies have suggested that hyaluronan can protect
cartilage in vitro and increase mobility and reduce pain in vivo. The association between effects
in vitro and clinical in vivo effects after intra-articular treatment is still unclear. The use of
hyaluronan as a treatment of osteoarthritis has been questioned in several review articles,
mainly due to poor study design where absence of control group or alternative treatment as
comparison, or lack of histopathological evaluation are main issues.

The aims of this literature study are to describe the mechanisms and clinical effects of
hyaluronan in in vivo and furthermore to assess its advantages in intra-articular treatment. In
addition, the study seeks to illustrate deficits in study design and analysis. Why is hyaluronan
such a widespread treatment of osteoarthritis?

Although the mechanism and clinical relevance of intra-articular treatment of hyaluronan is
unclear, several studies and clinical experience indicate a favourable effect. This is supported
by results from in vitro studies where positive pharmacological and mechanical effects have
been demonstrated. Hyaluronan interacts with CD44 receptors which leads to a decreased
production of IL-18. This increases the production of GAG, decreases apoptosis and increases
proliferation of chondrocytes and also decreases levels of matrix degrading enzymes and free
oxygen radicals. The mechanical effect is related to an increased viscosity of the synovial fluid.
In clinical trials, treatment with hyaluronan has been demonstrated to reduce pain and increase
mobility in both horses and humans with osteoarthritis. However, these studies have several
flaws, for example simultaneous treatment with other medicinal products or absence of a
control group, which makes it more difficult to evaluate the treatment and associate the effects
in vitro and in vivo. Taken together, intra-articular treatment of hyaluronan appears to be more
favourable than placebo, but further studies are enquired to determine which mechanism of
hyaluronan that is associated to the therapeutic effect.



INLEDNING

Osteoartrit &r ett stort problem hos hést och en majoritet av de héltor som forekommer pa hést
anses orsakas av ledsjukdomar (Information frdn LMV supplement 1:2010b). Det dr déarfor
viktigt att de behandlingsmetoder som anvidnds dr vél fungerande och baseras pa god
vetenskaplig praxis. Intraartikulér injektion med hyaluronan &r ett vanligt val av behandling vid
osteoartrit hos bade hist och ménniska. Behandlingen har anvénts i cirka 40 ar inom béde
human- och veterinirmedicin och den forsta rapporten om anvindning pa hést publicerades
1976 (Kirwan, 2001; Information fran LMV supplement 1:2010b).

Trots att ménga studier gjorts om effekterna av hyaluronan &r verkningsmekanismen
fortfarande inte helt klarlagd. Klinisk erfarenhet talar for en god effekt av intraartikulér
injektion med hyaluronan, men det dr fortfarande inte utrett vilka av de effekter man sett i in
vitro-studier som har klinisk betydelse (Information fran LMV supplement 1:2010b; Altman et
al., 2015) (se figur 1). En hel del av studierna har dessutom brister, som exempelvis franvaro
av kontrollgrupp och avsaknad av utvérdering av patologiska fordndringar i leden (Richardson
& Loinaz, 2007).
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Figur 1. Schematisk bild over hyaluronans hypotetiska verkningsmekanism.

De preparat med hyaluronan som finns registrerade pa hist i Sverige idag ar Hy-50 Vet.,
Hylartil® vet., Hyonate® vet. och Synvet.” Alla dessa ir godkinda for intraartikulir behandling
av aseptisk ledinflammation. Hy-50° Vet. och Hyonate® vet. kan forutom intraartikulir
injektion dven administreras intravendst. Hylartil® vet. har dven indikation for anvindning vid
senskador (Fass Djurldkemedel, 2015).

Den hér litteraturstudien syftar till att beskriva vad som finns utrett om hyaluronans
verkningsmekanism och kliniska effekt kopplade till ett resonemang kring fordelarna med
intraartikuldr behandling. Dessutom syftar studien till att belysa brister i forsoksdesign och
analys. En intressant frdga dr vad som ligger till grund for den spridda anvéndningen av
hyaluronan. Kan det vara tradition snarare &n vetenskapliga fakta?



MATERIAL OCH METODER

De artiklar den hér litteraturstudien baseras pa har himtats frdn databaserna Pubmed, Scopus,
Google Scholar och Web of Science med hjéilp av dessa sokord som anvints i olika
kombinationer:

e “hyaluronic acid” OR hyaluronan OR hylan OR hyaluronsyra OR hyaluronate
o osteoarthritis OR osteoartrit® OR arthritis OR “joint disease”
e equine* OR horse*

e intra-articular*®

effect®, treatment, "clinical trial"

Referenser till de artiklar som hittats vid litteratursokningen har ocksd anvints. Manga av de
kliniska studier som gjorts gick ej att fa tag pa och dé uteslots dessa fran litteraturstudien, med
ndgra fa undantag dér artiklarna bestélldes via SLU:s bibliotek.

LITTERATUROVERSIKT
Synovialledens uppbyggnad

Synovialleder kinnetecknas av att de mdjliggoér rorelse mellan minst tva ben (se figur 2).
Utrymmet mellan benen ér fyllt med ledvétska som kallas synovia, och det hela omsluts av en
ledkapsel. Ledkapseln bestar av det yttre stratum fibrosum, som ir rikligt vaskulariserat och
ibland innefattar ligament som stabiliserar leden ytterligare, samt det mycket tunna inre
synovialmembranet, stratum synoviale, som endast dr ett par cellager tunt (Zachary &
McGavin, 2012; Konig & Liebich, 2014). De celler man hittar i synovialmembranet &r olika
typer av synoviocyter: typ A som fagocyterar, typ B som producerar och utsondrar
komponenter till synovialvétskan samt typ C-synoviocyter som &r en blandning mellan typ A
och typ B (Ekman, 2010; Zachary & McGavin, 2012). Synovialvitskan &r ett ultrafiltrat fran
plasma och finns i leden av flera anledningar (van Weeren & de Grauw, 2010). Dels ska den
minska friktionen mellan ledbrosken, dels star den for transport av syre, niring, koldioxid och
metaboliska avfallsprodukter till och frdn ledbrosket. Ledvétskan bestdr av hyaluronan,
glukoproteiner samt olika enzymer (Zachary & McGavin, 2012).

Spongidst ben
Ledkapsel
Synovialmembran

Ledhéla med synovia
Ledbrosk
Kompakt ben

Figur 2. Schematisk bild av synovialledens uppbyggnad (Anpassad fran Sjaastad et al., 2010).

Pa benets epifyser sitter ledbrosket. Det utgors av hyalint brosk som faster till ett tunt lager av
subkondralt ben (K6nig & Liebich, 2014). Brosket saknar kérl och nerver och far darfor sin



néring och syre fran synovialvitskan och de kérl som finns i perikondriet samt i det subkondrala
benet. Storsta delen av brosket bestar av vatten, men det innehdller &ven kondrocyter, kollagen
typ 2, proteiner och proteoglukan-aggregat. Proteoglukaner utgdrs av glukosaminoglukaner
(GAG) som binder proteinkdrnor, som i sin tur sitter samman med den stora GAG:en
hyaluronan. GAG ér polysulfaterade (med undantag fran hyaluronan) och far darfor en negativ
laddning som gor att brosket binder till vatten och blir elastiskt. En viktig proteoglukan é&r

aggrekan. Kollagenet dr den komponent av extracellulira matrix som ger brosket sin
draghallfasthet (Zachary & McGavin, 2012).

De fa celler som finns i brosket dr kondrocyter. De producerar bestandsdelarna till broskets
extracellulira matrix. Produktionen regleras av nedbrytande enzymer 1 form av
matrixmetalloproteaser som innefattar bland annat kollagenaser (Zachary & McGavin, 2012).
Vid obalans mellan produktion och nedbrytning av brosket uppstar skador (Ekman, 2010).
Brosket har délig regenerationsformaga vid skada. Vid broskulcerationer kan fibrost brosk
bildas och ersétta det hyalina brosket (Zachary & McGavin, 2012).

Molekylér struktur och funktion pa endogen hyaluronan

Hyaluronan finns naturligt bade i ledbroskets extracelluldra matrix och synovialvétskan.
Molekylen har strukturen av en stor GAG som &r uppbyggd av upprepade disackarider: D-
glukuronsyra och N-acetylglykosamin (Caron, 2005). Hyaluronan ser i princip likadan ut hos
alla djurarter. I ledbrosket ger endogen hyaluronan elasticitet genom att bilda proteoglukan-
aggregat (Caron, 2005; Information fran LMV supplement 1:2010b). Elasticiteten som uppstér
tack vare hyaluronan gor att brosket blir hdllfast mot harda stotar som uppkommer vid rorelse.
Det dr kondrocyterna som producerar molekylen i brosket, medan typ B-synoviocyterna star
for hyaluronanproduktionen till ledvétskan. Synovialvitskans viskositet beror pa méngden
hyaluronan. Okad viskositet leder till minskad friktion samt bittre stotdimpande foérmaga
(Dougados, 2000; Williams, 2007).

Osteoartrit
Patofysiologi

Osteoartrit dr en degenerativ ledsjukdom som inte involverar infektiosa agens (aseptisk artrit)
(Zachary & McGavin, 2012). Degenerativa ledsjukdomar beror pa obalans mellan syntes och
nedbrytning av broskets extracelluldra matrix (Ekman, 2010). Hos hist dr hog och frekvent
belastning av leden en mycket viktig orsak till utvecklingen av osteoartrit, &ven om det finns
andra predisponerande faktorer som ocksa har betydelse, som exempelvis osteokondros (van
Weeren & de Grauw, 2010; Zachary & McGavin, 2012). Skadorna kan uppsté antingen vid for
stor belastning av normalt ledbrosk eller normal belastning pa defekt ledbrosk (Dougados,
2000).

En led som drabbas av osteoartrit kan genomgé omfattande patologiska fordndringar (se figur
3). Forst sker en forlust av proteoglukaner i brosket pa grund av 6kat vatteninnehall. Detta leder
till att brosket blir mjukt och att de kollagena fibrerna tappar sin organisation. I och med att
brosket forlorar sin hérda konsistens utsitts det for onormalt slitage och den stétdimpande
formagan forsdmras. En broskerosion uppstar och det sker en nedbrytning av kollagenfibrerna,
s& kallad fibrillering (Zachary & McGavin, 2012). Aven kondrocyterna paverkas av den



forhojda belastningen och dkar sin produktion av proinflammatoriska cytokiner (framfor allt
IL-1B) och matrixmetalloproteaser, vilket leder till inflammation och dkad nedbrytning av
broskmatrix. Kondrocyterna far dven forsdmrad anabol funktion och kan dirmed inte bygga
upp de komponenter som i hdgre grad brys ner, vilket leder till en stérd homeostas och innebér
att kondrocyterna degenererar eller gar i nekros. Dock kan en del av broskcellerna istéllet
genomga hyperplasi och bilda kluster, men dessa saknar funktion (Ekman, 2010; Zachary &
McGavin, 2012).
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celler
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Figur 3. Sammanfattande bild av patofysiologin vid osteoartrit.

Ledbrosket #r inte den enda strukturen som drabbas vid osteoartrit. Aven ledkapseln paverkas
av inflammationen och det uppstar en synovit. Redan vid tidig osteoartrit kan man se hypertrofi
och hyperplasi av synoviocyter samt infiltration av inflammatoriska celler i ledkapseln (Ekman,
2010). Det sker en 6kad nedbrytning av GAG 1 ledvétskan vilket tillsammans med en 6kad
filtration fran blodet leder till att synovialvitskan tappar sin viskositet (Zachary & McGavin,
2012). P4 ménniska har man kunnat se att koncentrationerna av endogen hyaluronan i synovia
sjunker vid osteoartrit (Altman et al., 2015). Dessa fynd har dock ej gjorts pa hast (Williams,
2007). I takt med att ledbrosket blir tunnare och forlorar sin stétddmpande féormaga far man
skleros, det vill siga en fortjockning, av det subkondrala benet. Det forekommer dven
mikrofrakturer och osteofyter (Ekman, 2010). Eftersom ledbrosket saknar nerver uppkommer
smérta vid osteoartrit forst ndr man fir en paverkan av ledkapseln och/eller det subkondrala
benet. Darfor kan fordndringar i ledbrosket ses utan att histen visar tecken pa hélta (van Weeren
& de Grauw, 2010).

Behandlingsalternativ

En viktig del i rehabiliteringsprocessen vid osteoartrit, forutom farmakologisk behandling, &r
tillrdcklig vila frdn hardare fysiskt arbete (Information fran LMV supplement 1:2010b).
Forutom hyaluronan, som denna litteraturstudie fokuserar pd, finns en rad olika
behandlingsalternativ.



Den vanligaste behandlingen vid osteoartrit dr intraartikuldr injektion med glukokortikoider.
Glukokortikoider himmar inflammation genom att bland annat inhibera produktionen av
proinflammatoriska cytokiner, hdmma arakidonsyra-metabolismen vilket leder till minskad
produktion av prostaglandiner, samt 6ka produktionen och frisdttningen av bland annat annexin
som dr en antiinflammatorisk cytokin (Schaefer et al., 2009; Ingvast-Larsson, 2010). Det dr
vanligt att man kombinerar glukokortikoider med hyaluronan, &ven om fa kliniska studier gjorts
inom omrédet (de Grauw et al., 2015). Det finns dock in vitro-studier som visar pa en okad
syntes av GAG vid exponering av kombinationen for IL-1-paverkade kondrocyter och klinisk
erfarenhet talar for en god effekt (Yates et al., 2006; Schaefer et al., 2009; Information fran
LMV supplement 1:2010b).

En annan behandling som anvinds vid osteoartrit, framfor allt for att lindra symtomen, &r icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID). NSAID verkar genom att himma enzymet
cyclooxygenas (COX) som dr centralt for produktionen av prostaglandiner. Vid inhiberad
prostaglandinsyntes minskar bade inflammation och smérta. NSAID administreras framfor allt
per oralt och kan orsaka bieffekter, framfor allt 1 gastrointestinalkanalen (Wattle, 2010).

Polysulfaterade glukosaminoglukaner (PS-GAG) ér en annan behandlingsmetod som tidigare
anviandes i Sverige, men just nu marknadsfors inget sadant ladkemedel till hést i landet. PS-GAG
verkningsmekanism dr ej helt klarlagd, men man har bland annat sett en Okad
proteoglukansyntes vid intraartikulér injektion (Information fran LMV supplement 1:2010b).
Intraartikuldr injektion med PS-GAG utgor viss okad risk for infektion (Caron, 2005).

Ytterligare en mojlig intraartikuldr behandlingsmetod vid osteoartrit &r IRAP, som star for
interleukin-1-receptorantagonistprotein. Detta dr en relativt ny metod déir det saknas kliniska
studier pd hist. Metoden gar ut pd att man utvinner sa kallat autologt konditionerat serum fran
héstens blod. Syftet &r att himma IL-1 och pa sadant sitt minska inflammation och smirta
(Ljungvall, 2010).

Intraartikular behandling med hyaluronan
Indikationer

Vid degenerativa ledsjukdomar pé hést ar hyaluronan indicerat vid akut synovit och vid tidig
aseptisk artrit. Effekten misstinks vara bittre i ett tidigt stadium av sjukdomen, innan
allvarligare degenerativa fordandringar har skett (Caron, 2005; Information fran LMV
supplement 1:2010b). P4 ménniska anvinds hyaluronan bland annat {f6r att behandla osteoartrit
1 kndled, men dven andra leder med degenerativa fordndringar, exempelvis kékled (Dolvik,
2010; Gencer et al., 2014).

Biverkningar

Det finns alltid risker forknippade med att ge intraartikuldra injektioner. Det dr dérfor viktigt
att arbeta sterilt for att undvika att bakterier kommer in i injektionshalet. Om det dnda skulle
hénda kan bakterierna orsaka septisk artrit och i vérsta fall sepsis (Caron, 2005). Enligt Fass
Djurldkemedel (2015) dr den biverkning som finns inrapporterad vid intraartikuldr behandling
med hyaluronan en lindrig, 6vergdende svullnad vid injektionsstéllet och detta finns dven
beskrivet i1 en litteraturstudie av Altman ef al. (2015). Hyaluronan é&r inte forknippad med



svarare biverkningar &n ndgot annat intraartikuldrt preparat (Dolvik, 2010). En risk med
hyaluronan &r att det oftast kravs upprepade ledinjektioner, men det kan gilla dven for andra

preparat, som exempelvis glukokortikoider (Kirwan, 2001; Information frdn LMV supplement
1:2010b).

In vitro-studier av verkningsmekanismen

Trots att det finns ménga studier gjorda pa effekterna av hyaluronan ér verkningsmekanismen
fortfarande inte helt utredd (Information frdin LMV supplement 1:2010b). Behandling med
hyaluronan verkar fungera rent mekaniskt genom att dka viskositeten i1 ledvétskan, men den
tycks ocksd har farmakologisk verkan i leden (Akmal et al., 2005) (se tabell 1). De
farmakologiska effekterna anses uppsté dé hyaluronan binder till bland annat CD44-receptorer
(CD44-R) som iar glukoproteiner som finns pd kondrocyternas cellyta (Akmal et al., 2005;
Altman et al., 2015). Inbindning minskar uttrycket av IL-18 som &r en viktig proinflammatorisk
cytokin i osteoartritens sjukdomsforlopp. Légre nivder av IL-18 innebédr minskad aktivitet av
de matrixnedbrytande enzymerna vilket ger en broskskyddande effekt. Aven den oxidativa
stress som uppstér pa grund av IL-18 har setts reduceras med hjdlp av hyaluronan. Bindning till
CD44-R har dven visats minska nivaerna av prostaglandin E2 (PGE2) som tillsammans med
minskad mingd reaktiva syreradikaler forhindrar apoptos av kondrocyter. En
antiinflammatorisk verkan tycks &dven uppkomma genom sénkta nivder av andra
proinflammatoriska cytokiner, sd som IL-8, IL-6 och TNF-alfa. Ménga studier har ocksa pavisat
okad syntes av matrixkomponenterna proteoglukaner och glukosaminoglukaner (Altman et al.,
2015). I en studie av Smash and Gosh (1987) undersoktes typ B-synoviocyter fran en led med
osteoartrit med avseende pa reaktion vid exponering av hyaluronan in vitro. Resultatet blev en
okning av den endogena produktionen av molekylen (Dougados, 2000). Det finns teorier om
att exogen hyaluronan inkorporeras i broskmatrix i leden (Akmal et al., 2005).

Tabell 1. Sammanstdllning av hyaluronans in vitro-effekter pd ledbrosket

In vitro-effekter

Reduktion av fria syreradikaler

Okad produktion av GAG

Okad kondrocytproliferation

Minskad produktion av proinflammatoriska cytokiner
Minskad aktivitet av matrixmetalloproteaser

Minskad apoptos av kondrocyter

I en studie pa friska bovina kondrocyter i ett medium med hyaluronan kunde sags att
kondrocyterna okade sin matrixproduktion, samt visade ett hogre DNA-innehall, vilket
indikerar 6kad celldelning. Hogsta DNA-innehallet upptriadde vid en koncentration pa 0.1 mg
hyaluronan/mL, jimfort med de hogre koncentrationerna (1.0 mg/mL, 2.0 mg/mL och 3.0
mg/mL) och kontrollen. DNA-innehallet sjonk med stigande hyaluronan-koncentrationer, dock
var nivderna fortfarande hogre én i kontrollen. Det var dven vid 0.1 mg/mL som GAG- och
kollagenproduktionen var som hogst. Mitningarna skedde nio och 14 dagar efter studiens start.
Héjning av kollagenproduktionen uppmiittes med hjilp av hydroproxylin. Aven i detta fall var
gruppen som exponerats for 0,1 mg/mL den som visade hogst produktion. Vid histologisk



undersdkning sdg man ett okat cellantal bade vid hog (3.0 mg/mL) och framfor allt lag (0.1
mg/mL) dos av hyaluronan. I kontrollgruppen sigs lig mitosaktivitet. Aven histologiskt
pavisades Okat matrixinnehdll i form av kollagen typ 2 och chondroinsulfat (indikerar 6kning
av GAG) hos kondrocyterna med de liagre hyaluronan-koncentrationerna (Akmal et al., 2005).

I 6vrigt innebér intraartikulér behandling med hyaluronan att leden smorjs sé att friktionen
minskar, samt att leden far forbéttrad stétdimpande formaga vilket skyddar brosket frén
mekanisk skada (Altman et al., 2015). I en in vitro-studie kunde ségs att hyaluronan interagerar
med makromolekylen lubricin som ocksa finns i leden och att det pa sadant sétt uppkommer en
smorjande effekt. Dock sdg man ocksa att denna effekt inte dr specifik for just hyaluronan,
eftersom man kunde byta ut molekylen mot dextran och dnda f4 samma effekt, om an inte lika
stark (Bonnevie et al., 2015).

Det finns dven ekvina in vitro-studier. I en studie undersoktes effekterna av hyaluronan hos
kondrocyter fran hast som exponerats for IL-1 for att likna en inflammation. En koncentration
pa 2 mg hyaluronan/mL 6kade syntesen och den totala midngden GAG hos kondrocyterna
jamfort med kontrollgruppen. Ingen okning av kollagen eller aggrekan, som dr en viktig
proteoglukan, detekterades. Histologiskt kunde sags dock okad infargning av proteoglukaner.
Det skedde heller ingen pdverkan av COX-2. I samma studie tittade man &ven pa effekten av
behandling med en kombination av en glukokortikoid och hyaluronan. Dér skedde ocksa en
okning av GAG, men ddr kunde ingen synergistisk effekt mellan likemedlen pavisas (Schaefer
et al., 2009). I en liknande studie gjord ndgra ar tidigare tittade man ockséa pa behandling med
hyaluronan, glukokortikoider och en kombination av dessa hos kondrocyter fran hést som
exponerats for IL-1. Aven hir visades att behandling med hyaluronan 6kade innehéllet av GAG,
men inte paverkade proteoglukansyntesen. Kombinationen av hyaluronan och glukokortikoider
ledde dédremot till 6kat proteoglukan-innehall (Yates et al., 2006).

I en studie dar man exponerade synovialceller for lipopolysackarider (LPS) sdg man att de celler
som behandlades med hyaluronan sénkte produktionen av bade proinflammatoriska cytokiner
och proteaser (Information fran LMV supplement 1:2010b).

Humana in vivo-studier

Intraartikuldr behandling med hyaluronan vid osteoartrit hos ménniska i exempelvis kndled
syftar till att minska smérta och ge dkad rorlighet och funktion i den drabbade leden (Akmal et
al., 2005; Dolvik, 2010) (se tabell 2). Aven om man sett effekter av hyaluronan in vitro ir det
svart att veta vilka av dessa effekter som har klinisk betydelse (Altman et al., 2015). Studier
har visat att tidig behandling har bittre effekt an nér ledlesionerna forsvarats (Caron, 2005).

Tabell 2. Sammanstillning av hyaluronans effekter in vivo pd hdst och mdnniska

Ekvina in vivo-effekter Humana in vivo-effekter
Minskad hilta Minskad smarta i vila

Minskad fibrillering av ledbrosk Minskad smarta i rorelse
Fortjockat ledbrosk Okad rérlighet

Forbattrad kvalitet pa synovialvétska Minskad volym synovialvétska




I en kohortstudie gjord i Canada pa ménniskor med osteoartrit i en eller bdda knélederna sags
en forbittring efter tva intraartikuldra behandlingar med hyaluronan, bade av smaérta vid vila
samt efter en promenad pa sex minuter i jimforelse med kontrollgruppen. Aven en okad
rorlighet sags 1 sex-minuterstestet vid behandling med hyaluronan (+114,9m vilket dr en
forbéttring med 37%), men denna 6kade rorlighet var néstan lika stor i kontrollgruppen (+90,8m
vilket motsvarar en 6kning med 27%). Ingen av grupperna uppnadde normal rorlighet. Eftersom
det var en kohortstudie av tidigare fall dr studien inte blindad och kontrollgruppen som
behandlingsgruppen jamfordes med kan ha blivit behandlad med smartstillande, dock ej
intraartikulért. Aven gruppen som behandlades med hyaluronan kan ha tagit andra likemedel
(ej intraartikuldrt), men pa detta finns inga data. De flesta som deltog i studien var kraftigt
overviktiga (Petrella & Wakeford, 2015).

En studie jimforde en grupp som behandlats intraartikuldrt med hyaluronan med en placebo-
behandlad kontrollgrupp som dven den blivit injicerad intraartikuldrt. Avsikten var att gora
studien dubbelblindad, men eftersom injektionsvitskorna hade olika viskositet var det inget
man kunde garantera. Injektion gavs en gang i veckan under tre veckor. Patienterna undersoktes
kontinuerligt av samma ldkare: en gang i veckan de fyra forsta veckorna, en géng efter sju
veckor fran det att forsoket startade och till sist efter ett &r. De fick berétta om sin smérta och
testa sin rorlighet. Synovialvitskan fran leden aspirerades for att visa tecken pd inflammation
samt kontrollerade man vilka andra intraartikuldra behandlingar som gjorts mellan sista
hyaluronanbehandlingen och den sista undersokningen. Efter sju veckor sdg man reducerad
smérta bade i1 vila och rorelse, okad rorlighet samt minskad volym synovialvitska i den
drabbade leden hos gruppen som behandlats med hyaluronan. Ett ar efter studiens borjan sdgs
fortfarande 0kad rorlighet i behandlingsgruppen i jamforelse med kontrollgruppen (Dougados
etal., 1993).

I en studie undersoktes langtidseffekterna av intraartikuldr hyaluronanbehandling. Dér fick
patienter med osteoartrit upprepade injektioner i knéleden under en period av sammanlagt 40
ménader. Under behandlingsperioden tilldts patienterna ta receptfria, smértstillande ldkemedel,
dock inte dtta dagarna innan varje utvardering. Studien var dubbelblindad och hade en parallell
placebo-behandlad grupp som kontroll. Efter 40 manader hade 22% fler i hyaluronangruppen
jamfort med kontrollgruppen blivit béttre enligt studiens kriterier for forbéttring som bland
annat innefattade minskad smaérta och 6kad rorlighet. Kontrollgruppen lag pd samma niva av
forbéttring under hela forsoket, medan de som behandlades med hyaluronan forst 1&g pa ungefar
samma niva som placebogruppen for att successivt bli battre under studieperioden. Man tog ej
hénsyn till eventuella radiologiska eller patologiska fordndringar i leden (Navarro-Sarabia et
al.,2011).

Osteoartrit kan forekomma i andra leder 4n kndleden pd ménniska, exempelvis temporo-
mandibularleden, det vill sdga kdkleden. Kékledsproblem kan leda till smirta vid rorelse,
svérigheter att gapa eller prata samt huvud- och nacksmarta etc. (Gencer ef al., 2014). I en
studie av Gencer et al. (2014) jimforde man de intraartikuléra behandlingarna: hyaluronan,
betametason (glukokortikoid) och tenoxicam (NSAID) med en kontrollgrupp som fick placebo.
I den hér studien valde man ut personer med tidiga degenerativa fordndringar till placebo-
gruppen och de med allvarligare fordandringar till behandlingsgrupperna. Studien var

10



randomiserad och dubbelblindad. Patienterna fick berétta hur stor smérta de upplevde en vecka
och sex veckor efter injektion. Behandlingsgruppen som fick hyaluronan visade pa lagre smérta
an de andra behandlingsgrupperna samt kontrollgruppen, speciellt vid sex veckor. Dock finns
inga data pa hur ont patienterna hade innan behandlingarna administrerades.

Hyaluronan har visats interagera med strickkénsliga jonkanaler, minska deras aktivitet och pa
sa vis bidra med analgetisk effekt. Det finns ocksa teorier om att hyaluronan skulle binda till

hyaluronan-receptorer och fria nervindar vilket skulle minska den upplevda smértan (Altman
etal.,2015).

Ekvina in vivo-studier

Pa hist sker behandling av osteoartrit for att minska inflammationen i leden, avstanna den 6kade
matrixdegenerationen av brosket samt minska smértan i den drabbade leden (se tabell 2). Man
tror att hyaluronan verkar smaértstillande genom att bland annat desensitera nociceptorerna och
ddrmed reducera smartsignaleringen (Caron, 2005).

En litteraturstudie av Caron (2005) tar upp kliniska studier som gjort pa hést, dar man sett
minskad hilta och 6kad kvalitet av synovialvdtskan i leden. Dessa studier har dock saknat
information om blindning, kontrollgrupper efc. Flera andra studier som tas upp av samma
forfattare visar pé fa eller helt uteblivna effekter av intraartikulir behandling med hyaluronan,
men det papekas ocksa att brister i form av exempelvis for litet antal héstar forekommer i
studierna.

Williams (2007) tar upp en studier av Auer et al. (1970) som har visat pd minskad hilta,
minskad fibrillering av ledbrosket och tjockare ledbrosk vid behandling med hyaluronan.
Samma 6versiktsartikel nimner dven en studie av Kawcak et al. (1997) som visat att intravends
administrering av hyaluronan med 14g molekylvikt har minskat PGE2-nivderna lokalt i leden.

I en studie som gjordes pa 25 héstar med inducerad osteoartrit delade man in histarna i fem
behandlingsgrupper (placebo, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg hyaluronan) och undersokte dem en
géng i veckan under fyra veckor efter behandling. Det gjordes bade en klinisk utvirdering och
métningar pd en tryckplatta for mer objektiv bedomning. I behandlingsgruppen som fick 20
respektive 40 mg hyaluronan blev alla hdstar utom en ohalta inom forsta veckan och hésten
som inte blev helt bra da visade ingen hélta vid undersdkningen efter tvd veckor. Av de héstar
som behandlades med 10 mg hyaluronan blev tva stycken ohalta efter de fyra veckorna
(Gingerich, 1981).

Hyaluronan har en halveringstid pa cirka 96 h i normala hastleder, men det &r oklart hur ldnge
tillracklig méngd finns kvar i leden for att ge en terapeutisk effekt (Williams, 2007).
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DISKUSSION

Den hér litteraturstudien syftar till att beskriva hyaluronans verkningsmekanism och kliniska
effekt kopplade till ett resonemang kring fordelarna med intraartikuldr behandling. Dessutom
syftar studien till att belysa brister 1 forsoksdesign och analys. Vad ligger till grund for den
spridda anvéndningen av hyaluronan — tradition eller vetenskapliga fakta?

Studier av hyaluronans kliniska effekter

Trots att ménga studier har gjorts for att studera effekterna av intraartikuldr behandling med
hyaluronan, bdde inom human- och veterindrmedicin, dr verkningsmekanismerna inte klarlagda
(Information fr&n LMV supplement 1:2010b). En anledning till detta skulle kunna vara de
brister som ménga av studierna har. Aven om studierna i de flesta fall pekar pa positiva kliniska
effekter har man inte kunnat klargora vilka av de effekter man sett in vifro som har klinisk
betydelse (Altman et al., 2015). I en studie dir de vanligaste ledbehandlingarna vid osteoartrit
pa hédst i USA undersoktes tillfrigades veterindrer om hur de gor ndr de véljer
behandlingsmetod. En majoritet (39%) av veterindrerna ansag att personlig erfarenhet var den
absolut viktigaste parametern i valet av behandling medan 28% ansag att vetenskapliga fakta
om effektiviteten var viktigast (Ferris et al., 2011). Detta pekar pa att de behandlingsmetoder
som anvinds av veterindrer inte nddvandigtvis maste vara helt bevisade i sin effekt om
subjektiv klinisk erfarenhet anser att behandlingen fungerar.

En dversiktsartikel av Williams (2007) tar upp ett flertal in vivo-studier pa hést som har pavisat
klinisk effekt vid intraartikuldr behandling med hyaluronan, men artikeln papekar att ingen av
dessa har haft kontrollgrupper. Studierna har inte heller tagit med viktiga parametrar som
exempelvis radiologiska och histopatologiska fordandringar av ledbrosket i utvérderingen.
Sadan utvirdering saknas ocksé i studien av Navarro-Sarabia et al. (2011) dir effekterna av
hyaluronan studerades under 40 ménader pa ménniskor med osteoartrit i knéleden.

Tidiga kliniska studier som gjorts pa hést har visat positiva resultat, men dér &r resultaten ej
tillforlitliga pd grund av avsaknad av beskrivning géllande randomisering och blindning,
frdnvaro av kontrollgrupp eller anvéndandet av en positiv kontrollgrupp som behandlats med
kortikosteroider (Richardson & Loinaz, 2007). Gingerich (1981) gjorde en studie pa 25 histar
med inducerad osteoartrit med lovande resultat, men det framgér inte om studien &r blindad. I
studien av Dougados ef al. (1993) dér effekterna av behandling med hyaluronan pa ménniska
undersoktes under ett ar fanns en period di patienterna fick tillgd andra intraartikuldra
behandlingsmetoder mellan utvéirderingarna, vilket kan paverka resultatet.

Petrella & Wakeford (2015) gjorde en human kohortstudie i Canada som inte var blindad och
kontrollgruppen som behandlingsgruppen jamfordes med kan ha blivit behandlad med
smirtstillande, dock ej intraartikulért. Aven gruppen som behandlades med hyaluronan kan ha
tagit andra ldkemedel (ej intraartikulédrt), men pa detta finns inga data. De flesta som deltog i
studien var kraftigt 6verviktiga och det &r mgjligt att en del av dessa under studiens géng
kombinerat annan behandling med exempelvis dndrad kost och pa sadant satt gatt ner i vikt,
vilket skulle kunna péverka rorlighet och smarta.

Schaefer et al. (2009) papekar att deras in vitro-studie med de ekvina kondrocyterna bland annat
har bristen att den enda proinflammatoriska cytokin som inkluderades i forsoket var IL-1, och
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dven om den dr mycket viktig i sammanhanget dr en riktig inflammation in vivo betydligt mer
komplex, med méanga olika mediatorer inblandade.

Kirwan (2001) och Richardson & Loinaz (2007) papekar att de resultat man fétt i kliniska
studier har liten effekt i jamforelse med kontrollgrupperna, eftersom placeboeffekten i det hér
fallet dr stor och att det darfor finns mojlighet att uppfattningen om hyaluronans effekt dr nagot
overskattad.

I studien av Gencer et al. (2014) jamfors olika intraartikuldra behandlingar av kikleden pa
méinniska: hyaluronan, en glukokortikoid och en NSAID samt en kontrollgrupp. Patienterna
utvédrderas med avseende pd smérta, men studien saknar baslinjedata, vilket gor det svart att till
fullo utvérdera nyttoeffekterna av behandlingen. Det ndrmsta man kommer &r att jaimféra med
kontrollgruppen, men eftersom man inte vet hur stor placebo-effekten dr, samt att den gruppen
valdes ut med andra kriterier 4n behandlingsgrupperna, kan man fortfarande inte uttala sig om
effekten av behandlingarna var for sig.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation vid aseptisk/traumatisk artrit pa hast
(2010b) ska intraartikuldr behandling med hyaluronan ske en eller flera ganger vid behov.
Behandlingstillfillena bor dessutom separeras med en till tre veckor. Hyaluronan har dock kort
halveringstid, endast nio till 16 timmar vid intraartikulér injektion beroende pa ledens storlek
pa hist. P4 humansidan injicerar man med kortare intervall dn vid anvdndning pd hést, men det
kan eventuellt finnas fordelar med att behandla d@ven hist fler gdnger och med kortare intervall
(Dolvik, 2010). Dock finns andra studier pa médnniska dér kliniska effekter detekterats upp till
ett halvér efter behandling, trots att halveringstiden dr “nagra dagar” (Altman ef al., 2015).
Litteraturstudien av Dougados (2000) indikerar att &ven om den exogena hyaluronan-méingden
har forsvunnit fran leden, kvarstar den terapeutiska effekten i upp till sex manader pa manniska.
Man har sett att hyaluronan 1dmnat ledhalan helt efter fyra dagar och man har pavisat en del av
hyaluronan i sjdlva ledbrosket sex timmar efter behandling. Kliniskt har man sett en effekt ldngt
senare vilket kan forklaras av att hyaluronan verkar stimulera matrixproduktion och inte bara
verka smorjande (Akmal et al., 2005). Fler studier behovs for att sdkert kunna séga hur
hyaluronan ska administreras for bésta effekt.

Manga av de studier som pavisar goda effekter av hyaluronan har allvarliga brister i
studiedesign, som exempelvis avsaknad av kontrollgrupp och blindning. Detta gor det svarare
att utvérdera hur effektiv behandlingen ar.

Felkallor

Det finns flera faktorer som spelar roll ndr man gor en studie, forutom sjidlva behandlingen.
Detta kan gora det svart att till fullo bevisa effekterna av behandlingen (se tabell 3). En viktig
terapeutisk effekt som efterstravas vid behandling av osteoartrit med hyaluronan &r att minska
smirtan. Smarta dr en subjektiv upplevelse som uppfattas olika fran individ till individ och kan
te sig olika for samma individ i olika situationer (Sjaastad et al., 2010). Det blir med andra ord
svart dven vid studier pa méanniska att uppskatta reduktionen av smérta i ett forsok. Nar man
sedan ska forsoka gora den bedomningen pa en hist som inte kan kommunicera pa samma sétt
som en minniska blir det an mer komplicerat. Det handlar da istdllet om att bedoma en hilta,
vilket ofta gérs med subjektiva metoder. Subjektiviteten kan delvis reduceras genom att en och

13



samma veterindr gér bedomningen pé histen bade innan och efter behandling i en studie, men
det blir ocksa extra viktigt med dubbelblindade studier, for att inte veterindren omedvetet blir
paverkad av placeboeffekten.

Tabell 3. Felkdllor som forekommer i studierna

Felkéllor Exempel pa studie

Ej blindad/dubbelblindad studie Petrella & Wakeford (2015)
Gingerich (1981)

Ej placebo-behandlad kontrollgrupp Petrella & Wakeford (2015)

Radiologiska/histopatologiska Navarro-Sarabia et al. (2011)

undersokningar saknas/tas ej hansyn till

Samtidig behandling med andra Dougados et al. (1993)

(exempelvis receptfria) likemedel

Eventuell viktnedgéng Petrella & Wakeford (2015)

Saknar baslinjedata Gencer et al. (2014)

Bedomning av hélta pa hést ar subjektivt

Smarta &r en subjektiv upplevelse

I de studier som saknar placebo-behandlad kontrollgrupp ar en mgjlig forklaring att patienter
av etiska skil inte kan nekas behandling da de lider av en smértsam sjukdom. Det dr ocksa
mojligt att 4 skulle stilla upp pé en studie om de visste att det finns en risk att de blir helt utan
behandling. Avsaknaden av en kontrollgrupp innebir dock att behandlingseffekten inte kan
utvérderas lika precist eftersom man inte vet hur stor placeboeffekten &r i forsoket.

Manga av studierna pa ménniska, bland annat den av Petrella & Wakeford (2015), har tillatit
medicinering med receptfria likemedel under studiens gang, vilket ocksd kan péverka
resultaten. Har ligger formodligen problemet i att om den behandling som studien undersoker
inte ger tillracklig smértlindring &r det svart att hindra patienterna fran att sjdlvmedicinera.

Williams (2007) tar upp att veterindrens uppfattning om huruvida behandling med hyaluronan
ar effektivt kan paverkas av vilken typ av hést som behandlas; prestationsniva, hur allvarlig
ledskadan ér, antal pdverkade leder, ytterligare behandlingar och djurdgarens forvéntningar.

Ett flertal studier saknar utvirdering bade radiologiskt och histopatologiskt av hur leden
paverkas inuti av behandling (Williams, 2007). Detta dr faktorer som skulle kunna ge en béttre
bild av vad som faktiskt hénder i leden vid behandling och kanske forenkla kopplingen mellan
effekter in vitro och in vivo.

En del av de brister som férekommer i studierna ér svara att undvika, men man bor dnda striava
efter att utforma sé bra studier som mdojligt. En mojlighet for att oka palitligheten vore att
exempelvis anvinda mer objektiva metoder vid hiltbeddmning, som man gjort i studien av
Gingerich (1981), ddr man anvént sig av en tryckplatta.
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Biverkningsprofil

Det finns alltid risker forknippade med att ge intraartikuldra injektioner. Intraartikuldr
behandlingen med hyaluronan &r en relativt siker behandlingsmetod som oftast inte medfor
allvarliga bieffekter (Dolvik, 2010). Manga av de andra substanser som anvénds vid behandling
av osteoartrit har vérre biverkningsprofiler. NSAID har rapporterats orsaka bade ulcerationer i
magtarm-kanalen, njurskador, CNS-symtom och lokala irritationer (Wattle, 2010).
Langtidsbehandling av glukokortikoider leder till negativ feedback av kroppens endogena
glukokortikoider fran binjurebarken, samt nedreglerar immunforsvaret och anses kunna
paverka ledbrosket negativt beroende pé koncentration i leden. De systemiska effekterna
undviks genom att ge glukokortikoiderna lokalt, men det finns dnda risk for negativa
systemeffekter, som exempelvis atrofierad binjurebark vid ldngvarig behandling (Ingvast-
Larsson, 2010).

Slutsats

Den hir litteraturstudien syftade till att beskriva vad som finns utrett om hyaluronans
verkningsmekanism och kliniska effekt samt titta pa vilka brister som forekommer i de kliniska
studierna. Finns 6vervidgande fordelar med behandling eller anvidnds hyaluronan framfor allt pa
grund av tradition?

Hyaluronan #r en vanlig behandlingsform vid osteoartrit hos bade hiist och méinniska. Aven om
verkningsmekanismen inte dr helt utredd, indikerar flera studier och klinisk erfarenhet pd en
god effekt. In vitro-studier indikerar att behandling med hyaluronan har bade farmakologisk
och mekanisk verkan. Genom inbindning till CD44-receptorer sker en minskad produktion av
IL-1B8, som 1 sin tur leder till en 6kad produktion av GAG, minskad apoptos och okad
proliferation av kondrocyter samt minskade nivder av matrixnedbrytande enzymer och fria
syreradikaler. Den mekaniska effekten kommer av en minskad friktion tack vare dkad viskositet
pa ledvitskan. I kliniska studier pa bade hést och ménniska har behandlingen medf6rt minskad
smérta och 0kad rorlighet. Studierna har en del brister i form av exempelvis avsaknad av
kontrollgrupp, franvaro av radiologiska/histopatologiska undersdkningar samt att patienterna
haft tillgang till andra l&kemedel samtidigt, vilket gor det svarare att utvirdera behandlingens
effektivitet samt forsvarar kopplingen mellan in vivo och in vitro. P4 grund av detta dr det
motiverat med dubbelblindade studier som inkluderat utvirdering av patologiska forédndringar
i leden, for att ta reda pé vilka verkningsmekanismer som ger klinisk effekt.

15



LITTERATURFORTECKNING

Altman, R.D., Manjoo, A., Fierlinger, A., Niazi, F. & Nicholls, M. (2015). The mechanism of action
for hyaluronic acid treatment in the osteoarthritic knee: a systematic review. BMC Musculoskeletal
disorders, 16: 321.

Akmal, M., Singh, A., Anand, A., Kesani, A., Aslam, N., Goodship, A. & Bentley, G. (2005). The
effects of hyaluronic acid on articular kondrocytes. The journal of bone & joint surgery 87: 1143-
1149.

Bonnevie, E.D., Galesso, D., Secchieri, C., Cohen, I. & Bonassar, L.J.. (2015). Elastoviscous
Transitions of articular cartilage reveal a mechanism of synergy between lubricin and hyaluronic
acid. Plos one, 10 (11): e0143415. doi: 10.1371/journal.phone.0143415.

Caron, J.P. (2005). Intra-articular injections for joint disease in horses. Veterinary clinics Equine
practice, 21: 559-573.

Dolvik, N.I., Likemedelsverket. (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk artrit hos
hdst - bakgrundsdokumentation: Behandling med hyaluronsyre ved aseptisk artritt hos hest.
(Information fr&n LMV supplement 1:2010a).

de Grauw, J.C., Visser-Meijer, M.C., Lashley, F., Meeus, P. & van Weeren, P.R. (2015). Intra-
articular treatment with triamcinolone compares with tramcinolone with hyaluronate: A
randomised open-label multicentre clinical trial in 80 lame horses. Equine veterinary journal, 48:
152-158.

Dougados, M. (2000). Sodium hyaluronate therapy in osteoarthritis: arguments for a potential
beneficial structural effect. Seminars in arthritis and theumatism, 30: 19-25.

Dougados, M., Nguyen, M., Listrat, V. & Amor, B. (1993). High molecular weight sodium
hyaluronate (hyalectin) in osteoarthritis of the knee: a 1 year placebo-controlled trial.
Osteoarthritis and cartilage, 1: 97-103.

Ekman, S., Lakemedelverket (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk artrit hos hdst -
bakgrundsdokumentation: Den aseptiska artritens patofysiologi. (Information fran LMV
supplement 1:2010a).

LIF. (2012-08-31). Fass Djuriikemedel: Hy50 Vet.
http://www.fass.se/LIF/product?userType=1&nplld=19980612000019 [2016-03-12]

LIF. (2014-06-02). Fass Djurlikemedel: Hylartil® vet.
http://www.fass.se/LIF/product?userType=1&nplld=19800509000024 [2016-03-12]

LIF. (2014-07-03). Fass Djurlikemedel: Synvet.
http://www.fass.se/LIF/product?userType=1&nplld=20130710000121 [2016-03-12]

LIF. (2015-04-09). Fass Djurlikemedel: Hyonate® vet.
http://www.fass.se/LIF/product?userType=1&nplld=19921204000017 [2016-03-12]

Ferris, D.J., Frisbie, D.D., Mcllwraith, C.W. & Kawcak, C.E. (2011). Current joint therapy usage in
equine practice: A survey of veterinarians 2009. Equine veterinary journal, 43 (5): 530-535.

Gencer, Z.K., Ozkiris, M., Okur, Aylin., Korkmaz, M. & Saydam, L. (2014). A comparative study on
the impact of intra-articular injections of hyaluronic acid, tenoxicam and betametazon on the relief
of temporomandibular joint disorder complaints. Journal of carnio-maxillo-facial surgery, 42:
1117-1121.

16



Gingerich, D.A. (1981). Effect of exogenous hyaluronic acid on joint function in experimentally
induced eqiune osteoarthritis: dosage titration studies. Reasearch in veterinary science, 30: 192-
197.

Ingvast-Larsson, C., Likemedelsverket. (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk
artrit hos hdst - bakgrundsdokumentation: Glukokortikoider, farmakologi. (Information fran LMV
supplement 1:2010a).

Kirwan, J. (2001). Is there a place for intra-articular hyaluronate in osteoarthritis of the knee? The
knee, 8: 93-101.

Konig, H.E. & Liebich, H-G. (2014). Induction of general anatomy. 1: Veterinary Anatomy of domestic
mammals. Textbook and colour atlas. 6:¢ upplagan. Stuttgart. Schattauer, 17: 20-23.

Ljungvall, K., Lakemedelsverket. (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk artrit hos
hdst - bakgrundsdokumentation: Behandling av aseptiska ledinflammation med interleukin-1
receptorantagonistprotein, IRAP. (Information frdn LMV supplement 1:2010a).

Lakemedelsverket (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk artrit hos hdst - ny
rekommendation. (Information fran LMV supplement 1:2010b).

Navarro-Sarabia, F., Coronel, P., Collantes, E., Navarro, F.J., Rodriguez de la Serna, A., Naranjo, A.,
Gimeno, M. & Herrero-Beaumont, G. (2011). A 40-month multicentre, randomised placebo-
controlled study to assess the efficacy and carry-over effect of repeated intra-articular injections of
hyaluronic acid in knee osteoarthritis: the AMELIA project. Annals of the rheumatic diseases, 70:
1957-1962. doi: 10.1136/ard.2011.152017.

Petrella, R.J. & Wakeford, C. (2015). Pain relief and improved physical function in knee osteoarthritis
patients receivning ongoing hylan G-F 20, a high-molecular-weight hyaluronan, versus other
treatment options: data from a large real-world longitudinal cohort in Canada. Drug design,
developement and therapy, 9: 5633-5640. http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S88473.

Richardson, D.W. & Loinaz, R. (2007). An evidence-based approach to selected joint therapies in
horses. Veterinary clinics Equine Practice, 23: 443-460.

Schaefer, E.C., Stewart, A.A., Durgam, S.S., Byron, C.R. & Stewart, M.C. (2009). Effects of sodium
hyaluronate and triamcinolone acetonide on glucosaminoglycan metabolism in equine articular
kondrocytes treated with interleukin-1. American journal of veterinary research, 70: 1494-1501.

Sjaastad, ©@.V., Sand, O. & Hove, K. (2010). The senses & Bone tissue and mineral metabolism. I:
Physiology of domestic animals. 2:a upplagan. Oslo: Scandinavian Veterinary Press. 804 pp: 174 -
175, 268, fig. 7.8.

van Weeren, P.R. & de Grauw, J.C. (2010). Pain in osteoarthritis. Vet clin equine, 26: 619-642

Wattle, O., Lakemedelsverket. (2010). Medicinsk ledbehandling vid aseptisk/traumatisk artrit hos hdst
- bakgrundsdokumentation: NSAID - effekt och scikerhet. (Information frdn LMV supplement
1:2010a).

Williams, S. (2007). Intraarticular hyaluronic acid supplementation in the horse: the role of molecular
weight. Journal of equine veterinary science, 27: 298-303.

Yates, A.C., Stewart, A.A., Byron C.R., Pondenis, H.C., Kaufmann, K.M. & Constable, P.D. (2006).
Effects of sodium hyaluronate and methylprednisolone acetate on proteoglycan metabolism in
equine articular kondrocytes treated with interleukin-1. American journal of veterinary research,
67: 1980-1986.

17



Zachary, J.F. & McGavin, M.D. Chapter 16: Bones, joints, tendons and ligaments. I: Pathologic basis
of veterinary disease. 5:e upplagan. St. Louis, Missouri. Elsevier. 929-930, 933-937.

18



