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Rezumat: În acest studiu clinic randomizat, dublu-orb, am evaluat comparativ eficacitatea injecţiilor 
intra-articulare cu polinucleotide și hialuronat de sodiu la pacienţi cu gonartroză decompensată algic. 
Am randomizat 30 de pacienţi în 2 loturi de câte 15, care au beneficiat de 3 infiltraţii intra-articulare la 
nivelul genunchiului, la intervale de 1 săptămână, cu polinucleotide (CondrotideTM - n= 15) sau 
hialuronat de sodiu (Synocrom® - n= 15). Perioada de urmărire a fost de 3 luni după finalizarea 
tratamentului. Pentru evaluare am folosit Scala Analog Vizuală pentru durere, scorul Knee 
Osteoarthritis Outcome Score şi scorurile de genunchi şi funcţional Knee Society Score înaintea 
administrării primei infiltraţii, şi apoi la 4, 8 şi 16 săptămâni. Nivelul durerii s-a îmbunătăţit statistic 
semnificativ la ambele loturi, în timp ce valorile scorurilor KSS au prezentat o îmbunătățire 
semnificativă doar la lotul tratat cu polinucleotide. Am concluzionat că injecțiile intra-articulare cu 
polinucleotide reprezintă o alternativă viabilă în tratamentul gonartrozei. 
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Abstract: We conducted a randomized, double-blind clinical trial to assess the efficacy of intra-articular 
injections of polynucleotides versus hyaluronan in patients with symptomatic knee osteoarthritis. The 30 
patients enrolled were randomized in two groups and received 3 intra-articular knee injections at 1 
week intervals with either polynucleotides (CondrotideTM, n=15) or hyaluronan (Synocrom®, n=15). 
The patients were followed for 3 months after the end of treatment, with clinical evaluation before 
administering the first injection and then at 4, 8 and 16 weeks afterward. We used the Visual Analog 
Scale for pain assessment and calculated the Knee Osteoarthritis Outcome Score and Knee Society 
Scores (knee and functional). We found a statistically significant decrease of pain levels in both groups, 
with Knee Society Scores showing a statistically significant improvement only in the polynucleotide 
group. We concluded that the use of polynucleotide injections in the treatment of knee arthritis is a 
viable option in symptomatic cases. 
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INTRODUCERE 
 Studii epidemiologice au demonstrat că artroza este 

cea mai frecventă afecţiune articulară la nivel mondial (1,2) - 
aproximativ 1/3 din adulţi prezintă semne radiologice ale bolii și 
25 - 30% din persoanele de peste 45 de ani sunt afectate de 
boala artrozică.(3) Dintre diversele forme ale bolii, gonartroza 
este cel mai des întâlnită (~ 6% din populaţie).(4) 

Mecanismul de producere şi progresie a bolii artrozice 
nu este încă pe deplin cunoscut, însă datele disponibile la 
momentul actual par să indice contribuţia unor factori mecanici 
şi biologici.(5) Caracteristica principală a artrozei este 
degenerarea cartilajului articular, cu modificări fizico-chimice 
ale lichidului sinovial şi apariţia ulterioară a modificărilor 
macroscopice ale articulaţiei afectate. Din păcate, la ora actuală 
nu există încă un tratament curativ al artrozei, scopul 
intervenţiilor terapeutice fiind în general ameliorarea 
simptomatologiei (mai ales algice) şi posibila încetinire a 
progresiei bolii. În funcţie de gradul de severitate a artrozei, 
există mai multe opţiuni de tratament, de la terapii 
nefarmacologice, farmacoterapie și până la intervenţii 
chirurgicale minim invazive sau majore. 

Infiltraţiile intra-articulare cu acid hialuronic sunt 
utilizate frecvent în tratamentul stadiilor puţin avansate ale 
gonartrozei, principiul fiind îmbunătăţirea caracteristicilor 

vâsco-elastice ale lichidului sinovial, ce se presupune că ar 
proteja cartilajul de stresul mecanic şi ar putea ameliora durerile 
pacientului, există însă meta-analize care pun la îndoială 
eficacitatea acestor opţiuni terapeutice.(6)  

O posibilă explicaţie ar fi modul de acţiune al acestor 
substanţe, care asigură lubrefierea articulaţiei, însă nu abordează 
alţi factori importanţi în patogenia gonartrozei (biochimici, 
metabolici sau inflamatori). În încercarea de a oferi pe lângă 
protecţia mecanică a cartilajului şi o refacere a fiziologiei 
mediului intra-articular şi a furniza nutrienţi, cu restabilirea 
homeostaziei cartilajului articular, au fost dezvoltate 
polinucleotidele – molecule polimerice capabile de a lega o 
mare cantitate de apă, cu formarea unui gel tridimensional. Pe 
lângă efectul de hidratare a suprafeţelor articulare, sunt eliberate 
molecule de apă şi oligonucleotide ce păstrează proprietăţile 
vâsco-elastice și de hidratare ale polinucleotidelor, efectul fiind 
de mai lungă durată. 
 

SCOP 
Scopul acestui studiu clinic randomizat, dublu-orb, a 

fost de a evalua comparativ eficacitatea injecţiilor intra-
articulare cu polinucleotide şi hialuronat de sodiu la pacienţi cu 
gonartroză decompensată algic. 
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MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 
Studiul de faţă a fost realizat în perioada 2011-2012 la 

Clinica de Ortopedie şi Traumatologie Tîrgu-Mureş a Spitalului 
Clinic Judeţean Mureş, pe un număr de 30 de pacienţi 
diagnosticaţi cu artroza genunchiului, cu vârsta între 18 şi 71 de 
ani. 

Criteriile de includere au fost: (1) prezenţa de dureri 
persistente la nivelul genunchiului, cu durata de minim 2 luni, 
(2) diagnosticul de gonartroză – pe baza criteriilor clinice/ 
clinice şi radiologice ale American College of Rheumatology (7) 
și (3) gonartroză în stadiu incipient/ mediu – pe baza clasificării 
radiologice Kellgren-Lawrence.(8) Am definit următoarele 
criterii de excludere: abuzul de alcool şi/ sau droguri, sarcina sau 
alăptarea, fracturi sau traumatisme grave ale genunchiului 
studiat, artrita reumatoidă, boli hematologice, hipersensibilitatea 
la substanţele studiate (acid hialuronic, polinucleotide), infiltraţii 
intra-articulare cu acid hialuronic sau corticosteroizi în ultimele 
3 luni, tratament sistemic anticoagulant sau cu antiinflamatoare 
steroidiene în ultima lună. 

Studiul a fost aprobat de Comisiile de Etică a 
Universităţii de Medicină şi Farmacie şi a Clinicii de Ortopedie 
şi Traumatologie Tîrgu-Mureş. Toţi pacienţii au semnat un 
formular de consimţământ informat. Cei 30 de pacienţi au fost 
randomizaţi în momentul includerii în studiu în 2 loturi de câte 
15 pacienţi, care au beneficiat de 3 infiltraţii intra-articulare la 
nivelul genunchiului afectat cu polinucleotide (lotul I/ 
CondrotideTM, n= 15) sau hialuronat de sodiu (lotul II/ 
Synocrom®, n= 15). 

Infiltraţiile au fost efectuate la intervale de 1 
săptămână. Soluţiile utilizate au fost: 

• CondrotideTM – gel de polinucleotide naturale cu lanţ 
lung, cu grad înalt de purificare, concentraţie de 20 
mg/ ml, în seringi preumplute de 2 ml. 

• Synocrom® – hialuronat de sodiu produs prin 
biofermentaţie, cu greutate moleculară de 1,6 milioane 
Da, 10 mg/ ml, în seringi preumplute de 2 ml. 
Infiltraţiile şi evaluarea au fost realizate de 

investigatori separaţi, pentru a menţine condiţia de dublu-orb a 
studiului. Pe perioada studiului a fost interzisă administrarea 
orală sau parenterală de corticosteroizi, însă pacienţii au putut 
utiliza antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la nevoie. 

Consumul de AINS a fost raportat în fişele pacienţilor. 
Perioada de urmărire a studiului a fost de 3 luni după 

finalizarea tratamentului. Toţi parametri clinici au fost evaluaţi 
înaintea primei infiltraţii (moment notat cu T0), și apoi la 
vizitele de control programate la 4, 8 și 16 săptămâni (T4, T8, 
T16), când au fost notate eventualele efecte adverse ale 
tratamentului şi consumul de AINS pe perioada anterioară. 
Pentru evaluarea clinică subiectivă şi obiectivă am utilizat Scala 
Analog Vizuală (SAV), chestionarul Knee Injury and 
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) şi chestionarele pentru 
scorul de genunchi şi funcţional Knee Society Score (KSS). 

Toate chestionarele au fost completate înainte de 
administrarea primei infiltraţii și la cele 3 vizite ulterioare. 

Obiectivul principal al studiului a fost modificarea 
nivelului durerii în repaus, iar obiectivele secundare au fost 
modificarea valorilor scorurilor subiective şi obiective (KOOS, 
KSS) şi consumul de AINS, respectiv profilul de siguranţă al 
substanţelor folosite (evaluat pe baza înregistrării efectelor 
adverse). 

Calculele statistice au fost efectuate cu ajutorul Graph 
Pad Software, San Diego, California, USA. În prima etapă 
valorile SAV și a scorurilor subiective şi obiective (KOOS, 
KSS) au fost supuse testelor de concordanţă (Kolmogorov-
Smirnov, D'Agostino) pentru testarea normalităţii. Am aplicat 
apoi teste statistice parametrice – testul Student pentru 

compararea a două eşantioane independente de valori, respectiv 
testul ANOVA pentru a compara mai mult de trei eşantioane de 
valori. Toate testele au fost interpretate faţă de pragul de 
semnificaţie p=0,05, iar semnificaţia statistică a fost considerată 
pentru valorile p<0,05. 
 

REZULTATE 
Nu am avut pacienţii pierduţi din urmărire. Cele două 

loturi de pacienţi au fost asemănătoare din punct de vedere al 
caracteristicilor demografice (tabelul nr. 1). 

Pe baza rezultatelor obţinute cu ajutorul SAV, am 
observat o scădere semnificativă statistic a durerii la ambele 
loturi de pacienţi, de la 6,7±1,03 cm (T0) la 2,7±0,8 cm (T16) 
în lotul I (tratat cu polinucleotide), respectiv de la 5,1±1,8 cm 
(T0) la 2,8±1,3 cm (T16) în lotul II (tratat cu hialuronat de 
sodiu) (tabelul nr. 2), însă am observat o ameliorare mai 
pronunțată a simptomatologiei algice în lotul I. 
 
Tabelul nr. 1. Datele demografice ale pacienţilor din cele 
două loturi incluse în studiu prezentate ca mediană și 
interval (IMC = Indice de masă corporală) 

Parametru Lot I 
(polinucleotide) 

Lot II (hialuronat de 
sodiu) 

Număr de 
pacienţi 15 15 

Vârsta (ani) 62 (31 – 71) 60 (18 – 68) 
Distribuţia pe 

sexe 8 F/ 7 B 9F/ 6B 

Înălţimea (cm) 161 (152 – 175) 165 (150 – 180) 
Greutatea (kg) 72 (64 – 89) 68 (60 –105) 
IMC (kg/ m2) 27,7 (23,6 – 33,2) 29,1 (24,2 – 36,1) 

 
Tabelul nr. 2. Nivelul durerii măsurate în repaus prin SAV 
Evaluarea Lot I* Lot II* Valoarea 

p** 
T0 6,7±1,03 5,1±1,8 0,006 
T4 4,7±1,2 4,1±1,8 0,31 
T8 3,5±0,9 3,1±1,3 0,33 

T16 2,7±0,8 2,8±1,3 0,75 
* Datele sunt prezentate ca medii±SD; ** test Student 

Valorile scorului KOOS au prezentat de asemenea o 
îmbunătăţire la ambele loturi între momentele T0 și T16. Prin 
plotarea diferenţelor dintre valoarea KOOS la momentul T16 şi 
T0 se poate observa o creştere mai mare a valorii scorului la 
lotul tratat cu polinucleotide (11,62) faţă de lotul tratat cu 
hialuronat (10,33) (figura nr. 1). 
 
Figura nr. 1. Valorile medii ale scorului KOOS la cele două 
loturi comparate 

 În ceea ce priveşte scorurile KSS, scorul de genunchi 
a prezentat o îmbunătăţire statistic semnificativă numai în cazul 
lotului I (p=0,01, test ANOVA) (figura nr. 2). Valoarea scorului 
funcţional KSS a avut de asemenea o creştere mai mare și 
statistic semnificativă la lotul tratat cu polinucleotide (p=0,002, 
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test ANOVA), față de lotul II cu o creștere nesemnificativă 
statistic (p=0,26) (figura nr. 3). 

 
Figura nr. 2. Valorile scorului de genunchi KSS la cele două 
loturi (pe diagramele boxplot sunt inserate mediile scorului 
KSS) 

Figura nr. 3. Valorile scorului funcțional KSS la cele două 
loturi (pe diagramele boxplot sunt inserate mediile scorului 
KSS) 

Consumul de AINS a scăzut la lotul tratat cu 
polinucleotide comparativ cu lotul tratat cu hialuronat, diferenţa 
fiind mai semnificativă la evaluările T4 şi T8 (figura nr. 4). La 
sfârşitul studiului (T16) doar 2 (13,3%) din pacienţii din lotul I 
utilizau AINS, comparativ cu 6 pacienţi (40%) din lotul II. 
 
Figura nr. 4. Consumul de AINS la cele două loturi de 
pacienți pe perioada studiată 

 
Pe durata studiului nu am înregistrat efecte adverse 

semnificative ale substanţelor folosite – am observat o uşoară 
durere articulară imediat după administrarea injecţiilor la 3 
pacienţi (2 din lotul I şi 1 din lotul II), care însă s-a diminuat la 
câteva ore post-infiltraţie. Nu am înregistrat cazuri de infecţii 
intra-articulare. 
 

DISCUŢII 
Osteoartroza este o afecţiune cronică frecventă, ce se 

estimează că până în anul 2020 ar putea deveni a 4-a cauză de 
dizabilitate la nivel mondial (9,10), datorită creşterii speranţei de 

viaţă a populaţiei. Din păcate, artroza rămâne o boală 
„incurabilă”, în ciuda diverselor metode de tratament 
disponibile. 

În fazele iniţiale ale artrozei genunchiului, medicul 
dispune de o serie de modalităţi terapeutice farmacologice 
(infiltraţii intra-articulare cu acid hialuronic şi corticosteroizi, 
AINS oral sau topic, suplimente alimentare condroprotectoare – 
glucozamin, condroitin – etc.). Majoritatea acestor opţiuni au 
prezentat rezultate favorabile în studii, însă există și studii care 
au demonstrat doar beneficii minore ale unor tratamente 
farmacologice faţă de placebo.(6,11,12) 

Una dintre cele mai recente inovaţii în tratamentul 
farmacologic al stadiilor incipiente/medii ale gonartrozei este 
utilizarea de infiltraţii intra-articulare cu polinucleotide, 
molecule extrase din surse naturale, care prin clivaj eliberează 
intra-articular oligonucleotide. Mai multe studii au demonstrat 
faptul că derivaţii degradării enzimatice a lanţurilor de 
polinucleotide (nucleotide simple, nucleozide, baze de azot) sunt 
prezente în mod normal în mediul extracelular, fiind substanţe 
utile pentru metabolismul celulelor.(13,14) Prin infiltraţiile 
intra-articulare cu polinucleotide, lichidul sinovial este îmbogăţit 
cu nucleotide, baze purinice şi pirimidinice, ce susţin 
metabolismul celular. Într-un studiu similar, Vanelli și 
colab.(15) au comparat eficacitatea infiltrațiilor intra-articulare 
cu gel de polinucleotide cu cea a acidului hialuronic la pacienți 
suferind de gonartroză, observând rezultate asemănătoare la cele 
două grupe de pacienți pe o perioadă de urmărire de 16 
săptămâni. 
 

CONCLUZII 
Am observat o scădere semnificativă a durerii la 

pacienții diagnosticați cu gonartroză și tratați prin infiltrații cu 
polinucleotide și acid hialuronic, cu îmbunătățirea scorurilor 
clinice urmărite (KOOS, KSS). În cazul administrării 
polinucleotidelor, îmbunătățirile simptomatologice și 
funcționale au fost superioare celor obținute prin tratamentul cu 
hialuronat de sodiu. Prin urmare, injecțiile intra-articulare cu 
polinucleotide reprezintă o alternativă viabilă în tratamentul 
gonartrozei în stadiu incipient și mediu. 
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