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Rezumat: Tn acest studiu clinic randomizat, dublu-orb, am evaluat comparativ eficacitatea injecyiilor
intra-articulare cu polinucleotide si hialuronat de sodiu la paciensi cu gonartrozz decompensata algic.
Am randomizat 30 de pacienyi in 2 loturi de cate 15, care au beneficiat de 3 infiltrayii intra-articulare la
nivelul genunchiului, la intervale de 1 siptdmand, cu polinucleotide (Condrotide™ - n= 15) sau
hialuronat de sodiu (Synocrom® - n= 15). Perioada de urmarire a fost de 3 luni dupa finalizarea
tratamentului. Pentru evaluare am folosit Scala Analog Vizuala pentru durere, scorul Knee
Osteoarthritis Outcome Score si scorurile de genunchi si funcsional Knee Society Score Tnaintea
administrarii prime infiltrayii, si apoi la 4, 8 si 16 saptamani. Nivelul durerii s-a imbunatayit statistic
semnificativ la ambele loturi, Tn timp ce valorile scorurilor KSS au prezentat o Tmbunatatire
semnificativa doar la lotul tratat cu polinucleotide. Am concluzionat ca injecriile intra-articulare cu
polinucleotide reprezinta o alternativa viabila Tn tratamentul gonartrozel.

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 (Condrotide™, 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 polynuclectide
group. We concluded that the use of polynucleotide injections in the treatment of knee arthritis is a

viable option in symptomatic cases.

INTRODUCERE

Studii epidemiologice au demonstrat ca artroza este
cea mai frecventa afectiune articulara la nivel mondia (1,2) -
aproximativ 1/3 din adulti prezinta semne radiologice ale bolii si
25 - 30% din persoanele de peste 45 de ani sunt afectate de
boala artrozica.(3) Dintre diversele forme ae bolii, gonartroza
este cel mai desintalnita (~ 6% din populati€).(4)

Mecanismul de producere si progresie a bolii artrozice
nu este inci pe deplin cunoscut, Tnsi datele disponibile la
momentul actual par sa indice contributia unor factori mecanici
si biologici.(5) Caracteristica principaa a artrozel este
degenerarea cartilgjului articular, cu modificari fizico-chimice
ale lichidului sinovia si aparitia ulterioara a modificarilor
macroscopice ale articulatiei afectate. Din pacate, la ora actuala
nu exista nca un tratament curativ a artrozei, scopul
interventiilor  terapeutice  fiind Tn  generd ameliorarea
simptomatologiei (mai ales agice) si posibila Tncetinire a
progresiei bolii. Tn functie de gradul de severitate a artrozei,
exista ma multe optiuni de tratament, de la terapii
nefarmacologice, farmacoterapie si pana la interventii
chirurgicale minim invazive sau majore.

Infiltratiile intra-articulare cu acid hialuronic sunt
utilizate frecvent in tratamentul stadiilor putin avansate ae
gonartrozei, principiul fiind Tmbunatatirea caracteristicilor

vasco-elastice ale lichidului sinovial, ce se presupune ca ar
proteja cartilgjul de stresul mecanic si ar putea ameliora durerile
pacientului, exista Tnsi meta-analize care pun la Tndoiala
eficacitatea acestor optiuni terapeutice.(6)

O posihila explicagie ar fi modul de actiune al acestor
substante, care asigura lubrefierea articulagiel, insa nu abordeaza
ati factori importanti Tn patogenia gonartrozei (biochimici,
metabolici sau inflamatori). Tn ncercarea de a oferi pe langa
protectia mecanica a cartilaului si o refacere a fiziologiei
mediului intrararticular si a furniza nutrienti, cu restabilirea
homeostaziei  cartilgjului  articular, au fost dezvoltate
polinucleotidele — molecule polimerice capabile de a lega o
mare cantitate de apa, cu formarea unui gel tridimensional. Pe
langa efectul de hidratare a suprafetelor articulare, sunt eliberate
molecule de apa si oligonucleotide ce pastreaza proprietatile
vésco-€elastice si de hidratare ae polinucleotidelor, efectul fiind
demai lunga durata.

SCOP
Scopul acestui studiu clinic randomizat, dublu-orb, a
fost de a evaua comparativ eficacitatea injectiilor intra-
articulare cu polinucleotide si hialuronat de sodiu la pacienti cu
gonartroza decompensata algic.
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MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Studiul de fatd afost redlizat in perioada 2011-2012 la
Clinica de Ortopedie si Traumatologie Tirgu-Mures a Spitalului
Clinic Judetean Mures, pe un numar de 30 de pacienti
diagnosticati cu artroza genunchiului, cu varsta intre 18 si 71 de
ani.

Criteriile de includere au fost: (1) prezenta de dureri
persistente la nivelul genunchiului, cu durata de minim 2 luni,
(2) diagnosticul de gonartroza — pe baza criteriilor clinice/
clinicesi radiologice ale American College of Rheumatology (7)
si (3) gonartroza Tn stadiu incipient/ mediu — pe baza clasificarii
radiologice Kellgren-Lawrence.(8) Am definit urmatoarele
criterii de excludere: abuzul de alcool si/ sau droguri, sarcina sau
aaptarea, fracturi sau traumatisme grave ae genunchiului
studiat, artrita reumatoida, boli hematologice, hipersensibilitatea
lasubstantele studiate (acid hialuronic, polinucleotide), infiltratii
intre-articulare cu acid hialuronic sau corticosteroizi in ultimele
3 luni, tratament sistemic anticoagulant sau cu antiinflamatoare
steroidiene Tn ultima luna.

Studiul a fost aprobat de Comisile de Etica a
Universitatii de Medicina si Farmacie si a Clinicii de Ortopedie
si Traumatologie Tirgu-Mures. Toti pacientii au semnat un
formular de consimgamant informat. Cei 30 de pacienti au fost
randomizati Tn momentul includerii Tn studiu in 2 loturi de céte
15 pacienti, care au beneficiat de 3 infiltratii intra-articulare la
nivelul genunchiului afectat cu polinucleotide (lotul 1/
CondrotideTM, n= 15) sau hialuronat de sodiu (lotul 11/
Synocrom®, n= 15).

Infiltragiile au fost efectuate la intervale de 1
saptamana. Solutiile utilizate au fost:

- CondrotideTM — gel de polinucleotide naturale cu lant

lung, cu grad Tnalt de purificare, concentraie de 20

mg/ ml, Tn seringi preumplute de 2 ml.

Synocrom® — hialuronat de sodiu produs prin

biofermentatie, cu greutate moleculara de 1,6 milioane

Da, 10 mg/ ml, Tn seringi preumplute de 2 ml.

Infiltratiile si evaluarea au fost redlizate de
investigatori separati, pentru a mentine conditia de dublu-orb a
studiului. Pe perioada studiului a fost interzisa administrarea
orala sau parenterala de corticosteroizi, Tnsa pacientii au putut
utiliza antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la nevoie.

Consumul de AINS afost raportat Tn fisele pacientilor.

Perioada de urmarire a studiului a fost de 3 luni dupa
finalizarea tratamentului. Toti parametri clinici au fost evauati
fnaintea primei infiltragii (moment notat cu TO), si apoi la
vizitele de control programete la 4, 8 si 16 saptamani (T4, T8§,
T16), cand au fost notate eventuaele efecte adverse de
tratamentului si consumul de AINS pe perioada anterioara.
Pentru evaluarea clinica subiectiva si obiectiva am utilizat Scaa
Analog Vizuaa (SAV), chestionarul Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) si chestionarele pentru
scorul de genunchi si functional Knee Society Score (KSS).

Toate chestionarele au fost completate Thainte de
administrarea primei infiltratii si lacele 3 vizite ulterioare.

Obiectivul principal a studiului a fost modificarea
nivelului durerii in repaus, iar obiectivele secundare au fost
modificarea valorilor scorurilor subiective si obiective (KOOS,
KSS) si consumul de AINS, respectiv profilul de siguranta al
substantelor folosite (evaluat pe baza Tnregistrarii efectelor
adverse).

Calculele statistice au fost efectuate cu ajutorul Graph
Pad Software, San Diego, California, USA. Tn prima etapi
valorile SAV si a scorurilor subiective si obiective (KOOS,
KSS) au fost supuse testelor de concordanta (Kolmogorov-
Smirnov, D'Agostino) pentru testarea normalitatii. Am aplicat
apoi teste dtatistice parametrice — testul Student pentru

compararea a doua esantioane independente de valori, respectiv
testul ANOV A pentru a compara mai mult de trei esantioane de
valori. Toate testele au fost interpretate fatd de pragul de
semnificatie p=0,05, iar semnificatia statistica a fost considerata
pentru valorile p<0,05.

Nu am avut pacientii pierduti din urmarire. Cele doua
loturi de pacienti au fost asemanitoare din punct de vedere a
caracteristicilor demografice (tabelul nr. 1).

Pe baza rezultatelor obtinute cu agjutorul SAV, am
observat 0 scidere semnificativa statistic a durerii 1a ambele
loturi de pacienti, dela6,7+1,03 cm (TO) la 2,7+0,8 cm (T16)
in lotul | (tratat cu polinucleotide), respectiv de la 5,1+1,8 cm
(TO) la2,8+1,3 cm (T16) in lotul Il (tratat cu hialuronat de
sodiu) (tabelul nr. 2), insd am observat o ameliorare mai
pronuntata a simptomatologiei agicein lotul I.

Tabelul nr. 1. Datele demografice ale pacientilor din cele
dous loturi incluse In studiu prezentate ca mediana si
interval (IMC = Indice de masa cor por ald)

Parametru _ Lot I _ Lot Il (hial_uronat de
(polinucleotide) sodiu)
Numar de 15 15
pacienti

Vérsta (ani) 62 (31-71) 60 (18 —68)

Distributiape 8F/7B 9F/ 68
sexe

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

Tabelul nr. 2. Nivelul durerii masuratein repaus prin SAV

Evaluarea Lot I* Lot I1* Valoarea
p**
TO 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 camedii+SD; ** test Student

Valorile scorului KOOS au prezentat de asemenea o
Tmbunatatire la ambele loturi intre momentele TO si T16. Prin
plotarea diferentelor dintre valoarea KOOS la momentul T16 si
TO se poate observa o crestere mai mare a valorii scorului la
lotul tratat cu polinucleotide (11,62) fata de lotul tratat cu
hialuronat (10,33) (figuranr. 1).

Figura nr. 1. Valorile medii ale scorului KOOS la cele doua
loturi comparate
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Tn ceea ce priveste scorurile KSS, scorul de genunchi
a prezentat 0 Tmbunatitire statistic semnificativa numai in cazul
lotului | (p=0,01, test ANOVA) (figuranr. 2). Valoarea scorului
functional KSS a avut de asemenea o crestere mai mare si
statistic semnificativa lalotul tratat cu polinucleotide (p=0,002,
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test ANOVA), fatd de lotul Il cu o crestere nesemnificativa
statistic (p=0,26) (figuranr. 3).

Figuranr. 2. Valorile scorului de genunchi KSS la cele doua
loturi (pe diagramele boxplot sunt inserate mediile scor ului
KSS)
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Figura nr. 3. Valorile scorului functional KSS la cele doua
loturi (pe diagramele boxplot sunt inserate mediile scor ului
KSS)
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Consumul de AINS a scazut la lotul tratat cu

polinucleotide comparativ cu lotul tratat cu hialuronat, diferenta
fiind mal semnificativa la evaluarile T4 si T8 (figura nr. 4). La
sfarsitul studiului (T16) doar 2 (13,3%) din pacientii din lotul |
utilizau AINS, comparativ cu 6 pacienti (40%) din lotul 11.

Figura nr. 4. Consumul de AINS la cele doua loturi de
pacienti pe perioada studiata
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Evaluarza

Pe durata studiului nu am Tnregistrat efecte adverse
semnificative ale substantelor folosite — am observat 0 usoara
durere articularda imediat dupa administrarea injectiilor la 3
pacienti (2 din lotul | si 1 din lotul II), care insa s-a diminuat la
céteva ore post-infiltratie. Nu am Tnregistrat cazuri de infectii
intra-articulare.

DISCUTI

Osteoartroza este o afectiune cronica frecventa, ce se
estimeaza ca pana in anul 2020 ar putea deveni a 4-a cauza de
dizabilitate la nivel mondial (9,10), datorita cresterii sperantei de

viatd a populatiei. Din pacate, artroza raméne o boala
Lincurabild”, in ciuda diversdor metode de tratament
disponibile.

In fazele initiale ae artrozei genunchiului, medicul
dispune de o serie de modalitati terapeutice farmacologice
(infiltratii intra-articulare cu acid hialuronic si corticosteroizi,
AINS oral sau topic, suplimente alimentare condroprotectoare —
glucozamin, condroitin — etc.). Majoritatea acestor optiuni au
prezentat rezultate favorabile in studii, Tnsa exista si studii care
au demonstrat doar beneficii minore ale unor tratamente
farmacologice fata de placebo.(6,11,12)

Una dintre cele mai recente inovatii in tratamentul
farmacologic a stadiilor incipiente/medii ale gonartrozei este
utilizarea de infiltraii intra-articulare cu polinucleotide,
molecule extrase din surse naturale, care prin clivgj elibereaza
intre-articular oligonucleotide. Mai multe studii au demonstrat
faptul ca derivatii degradarii enzimatice a lanturilor de
polinucleotide (nucleotide simple, nucleozide, baze de azot) sunt
prezente in mod normal in mediul extracelular, fiind substante
utile pentru metabolismul celulelor.(13,14) Prin infiltragiile
intra-articulare cu polinucleotide, lichidul sinovia este imbogatit
cu nucleotide, baze purinice si pirimidinice, ce sustin
metabolismul celular. Tntr-un studiu similar, Vanelli si
colab.(15) au comparat eficacitatea infiltratiilor intra-articulare
cu gel de polinuclectide cu cea a acidului hialuronic la pacienti
suferind de gonartrozi, observand rezultate asemanitoare la cele
doua grupe de pacienti pe o perioada de urmarire de 16
saptamani.

CONCLUZII

Am observat o scidere semnificativa a durerii la
pacientii diagnosticati cu gonartroza si tratati prin infiltratii cu
polinucleotide si acid hialuronic, cu Tmbunatatirea scorurilor
clinice urmarite (KOOS, KSS). Tn cazul administrarii
polinucleotidelor,  Tmbunatitirile  simptomatologice i
functionale au fost superioare celor obtinute prin tratamentul cu
hialuronat de sodiu. Prin urmare, injectiile intra-articulare cu
polinucleotide reprezinta o aternativa viabila in tratamentul
gonartrozei Tn stadiu incipient si mediu.
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