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Role kolagenovych derivatu v 1écbé
osteoartrdzy a regeneraci kloubni
chrupavky: systematicky prehled

Osteoartréza (OA) je onemocnéni, v jehoZ etiopatogenezi hraje vyznamnou roli nedostatec-
na regenerace Kloubni chrupavky. V soucasnosti pouzivana léciva (napriklad kortikosteroi-
dy, nesteroidni antirevmatika) v riizné mife ovliviiuji symptomy tohoto onemocnéni, ale po-
stradaji chorobu modifikujici (disease modifying) acinky. Navic jejich bezpecnostni profil je
problematicky. Proto se v poslednich letech zaméfil vyzkum na hledani alternativnich tera-
peutickych moZnosti. K nim patfi i aplikace kolagenu nebo jeho derivatu. V ¢asopise Rheu-
matology and Therapy byl nové publikovan pfehledovy clanek, ktery shrnuje vysledky dosa-
vadniho vyzkumu a¢innosti a bezpec¢nosti kolagenu a jeho derivatu v 1écbé osteoartrozy.

Uvod

ychozim predpokladem zavadéni
; / kolagenu a jeho derivat do lécby
OA je role progresivni destrukce
kloubni chrupavky v rozvoji onemocnéni.
Hlavni komponentou chrupavky, resp. jeji
extracelularni matrix, je pravé kolagen. Z
této skutec¢nosti vychazi predpoklad, Ze
podavani kolagenu ¢i jeho derivatd mutze
indukovat syntézu matrix kloubni chru-
pavky naptiklad tim, Ze stimuluje syntézu
kolagenu v chondrocytech. Predpoklada
se, ze k tomu muze prispét nejen lokal-
ni (intraartikularni), ale i peroralni poda-
ni kolagenu ¢i jeho §tépt (které po vstte-
bani ze stfeva jsou do kloubu dopraveny
krevnim obéhem). Tento pfedpoklad byl
potvrzen experimentalné.? Pokud jde o
ucinnost podavani kolagenu na etiopato-
genezi OA, tento predpoklad byl potvrzen
na animalnich modelech .34
Nezanedbatelnou vyhodou je dobry bez-
pecnostni profil kolagenu a jeho derivatdg,
kterym se vyrazné lisi od bézné pouziva-
nych 1é¢iv u OA, jako je paracetamol, ne-
steroidn{ antiflogistika ¢i kortikosteroidy.
V soucasné dobé je k dispozici fada klinic-
kych studii, jejichZ vysledky bylo jiZ mozno
shrnout v difvéjsich metaanalyzach, které
ukazaly prinos kolagenu u pacientt s OA.57
Vysledky chronologicky posledni metaana-
lyzy uvadime v tomto ¢lanku.
Autoti prehledového ¢lanku, o kte-
rém referujeme, vyuZivali pri hledani
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odbornych ¢lankd na toto téma nékoli-
ka databazi (Medline, Scopus, CENTRAL,
TOXLINE), nasli fadu studii a nékolik me-
taanalyz, které se vénovaly jak podavani
derivatt (pfedevsim hydrolyzata) kolage-
nu, charakteristickych pro peroralni apli-
kaci, tak nedenaturovaného kolagenu,
podavaného intraartikularné.

Preklinické studie -
animalni modely

Autorti shrnuli napfed vysledky prekli-
nického vyzkumu. Konstatuji, Ze studie
na animdlnich modelech ukéazaly pro-
spésny vliv kolagenu a jeho derivati na




znamky OA a na regeneraci chrupavky,
at uz byly tyto formy kolagenu podavany
perordlné nebo intraartikuldrné. Auto-
ti identifikovali celkem dvanéct studif in
vivo zamérenych na pouziti raznych typt
kolagenu u animdalnich modell OA. Ve
dvou z nich*® byl hodnocen tc¢inek nativ-
niho kolagenu na rfadu parametrt, napti-
klad biomarkery metabolismu chrupavky
(anabolickych nebo katabolickych zmén).
V obou studiich byl prokazan ochranny,
resp. regenerativni u¢inek aplikace kola-
genu na kloubni chrupavku. V ostatnich
animalnich studiich byl sledovan vliv
upravenych typt kolagenu, a to v dese-
ti ptipadech kolagenu hydrolyzovaného
(resp. kolagenovych peptidl) podavané-
ho peroralné a ve dvou studiich uprave-
ného kolagenu I. typu (tzv. atelokolage-
nu, tedy kolagenu, zbaveného koncovych
peptidt, tzv. telopeptidii), podavaného in-
jek¢né intraartikuldarné.*® Ve vSech téch-
to studiich se projevil chondroprotektivni
ucinek kolagenu.

Klinické studie

Do metaanalyzy bylo zafazeno celkem
22 klinickych studif zamé¥enych na u¢in-
nost a bezpec¢nost podavani riznych typ
kolagenu, resp. jeho derivatt v 1é¢bé paci-
entl s OA. Témér vSechny nalezené studie
sledovaly pacienty s gonartrézou, pouze
do tff studii byli zafazeni pacienti s jinymi
lokalizacemi OA (postiZeni ky¢le ¢i kloubt
ruky). Ve vétsiné klinickych studif se délka
1é¢by se pohybovala mezi 3 a 6 mésici (nej-
krat3i byla 1,4 mésice, nejdelsi 11 mésicli).

V péti klinickych studiich byl pouzit
neupravovany kolagen, z toho dvé studie
byly randomizované, kontrolované place-
bem. V prvni z nich'® byl pouZit nedenatu-
rovany kolagen I. typu, v druhé kolagen II.
typu.™ V dalSich tfech studiich byl pouZit
kolagen II. typu. Ve vSech téchto péti stu-
diich byl kolagen podavan peroralné. Je-
jich vysledky svédcily o tom, Ze podavany
kolagen je ti¢inna a bezpe¢na latka, ktera
zmirfiuje znamky OA.

V deseti dal$ich klinickych studiich byl
pouzit kolagen po riznych tpravach (na-
ptiklad po hydrolyze). Vétsinou $lo o pe-
rordln{ aplikaci, v nékolika studiich byl
kolagen aplikovan intraartikuldrné (slo
opét o rizné typy kolagenu, vjednom pti-
padé byl naptiklad pouzit atelokolagen, v
nékterych ptipadech kolagen L.typu.'#*

Pres metodické rozdily mezijednotlivy-
mi studiemi, pokud jde o druh pouzitého
kolagenu ¢i jeho derivatd a pokud jde o
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trvan{ a usporadani studif zarazenych do
referované metaanalyzy, autofi souhrn-
né vysledky vSech zarazenych studif tak,
Ze svédcily pro pozitivni efekt kolagenu v
1é¢bé osteoartrézy. V této souvislosti pri-
pominaji i vysledky dfive publikovanych
metaanalyz na toto téma,*” z kterych vy-
plynulo, Ze kolagen a jeho derivaty maji
prospésny vliv na stav kloubli u pacientli
s osteoartrézou.

Diskuse

Cilem této metaanalyzy bylo systema-
ticky zhodnotit soubor dikazli o ucin-
nosti aplikace kolagenu a jeho derivata
v 1é¢bé osteoartrozy a reparaci kloubni
chrupavky a popsat povahu a trendy sou-
¢asného vyzkumu v této oblasti. Ukazalo
se, postupné vzrusta pocet studii, které
se touto problematikou zabyvaji. VétSina
studii probéhla ve Spojenych statech a v
Asii, priblizné ¢tvrtinu studif publikovaly
vyzkumné tymy z evropskych zemi.

Vyzkumny zdjem o kolagenové deriva-
ty jako prostfedku pro regeneraci kloub-
ni chrupavky a lé¢bu osteoartrdzy je rela-
tivné nedavny; velkd ¢ast vyzkumu v této
oblasti byla provadéna v poslednim dese-
tileti. Zjisténi autor metaanalyzy ukazu-
ji, Ze dosud publikované studie in vivo a
klinické studie dospély k zavéru o ptizni-
vych t¢incich kolagenovych derivatd, coz
naznacuje, ze mohou mit urcity potenci-
al slouzit jako nova a relevantni moZznost
doplitkové 1é¢by pacientli s OA. Zejména
vSechny in vivo preklinické studie, bez
ohledu na typ kolagenu a jeho zdroje (na-
ptiklad kufe, ryby, prasata, skot) nebo mo-
lekulovou hmotnost kolagenu, prokézaly
potencidl kolagenu derivaty pro snizeni
destrukce chrupavky nebo podporu rege-
nerace kloubni chrupavky.

Vysledky publikovanych klinickych stu-
dif ukazuji, Ze peroralni suplementace nebo
intraartikuldrni injekce kolagenovych pre-
parat vede ke zlepSeni symptom a/nebo
kvality Zivota u pacientli s osteoartrézou.
Jak autoti metaanalyzy uvadéji, je tfeba pfi-
stupovat k vysledkim vyzkum s urcitou
opatrnosti, protoZe vétsina klinickych stu-
dif byla relativné kratkodoba (pohybovala
se mezi 3 a6 mésici) a relativné malého roz-
sahu. Velka ¢ast dostupnych klinickych stu-
dii byla randomizovana a placebem kontro-
lovang, je vSak tfeba mit na paméti, Ze tyto
studie zkoumaly kolagen ¢i jeho derivaty
rizného plivodu, molekulové hmotnosti a
od raznych vyrobct. Podle autort je tfeba
dalsiho vyzkumu k potvrzeni téchto pred-
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béznych vysledkd a zejména k objasnéni
mechanismut Uc¢inku derivatd kolagenu a
jejich cinnost pri oddaleni ptirozeného
vyvoje degradace chrupavky u pacientd s
OA. Potrebu kvalitnich a dlouhodobych kli-
nickych studii u vétsich populaci prosazo-
vali i autoti vSech predchozich metaanalyz
kolagenovych derivatl u OA.57

Autoti referovaného prehledu ptipomi-
naji daleZité zjisténi vyplyvajici ze studii:
soucasné dliikazy ukazuji, Ze kolagenové
derivaty jsou pro pacienty s OA bezpecné.
V této souvislosti uvadéji, ze nékolik stu-
dif z oblasti veterindrni mediciny svéd¢i o
tom, Ze kolagenové derivaty mohou mit
piiznivé Ucinky i na zvirata s OA, i tam
byla prokdzdna bezpec¢nost téchto pri-
pravkd. Studie se zdravymi dobrovolniky
nebo pacienty s bolestmi kloub®i dospély
k z&véru o G¢innosti suplementace kola-
genovymi derivaty prokazujici zlepSeni
kloubniho komfortu u zdravych jedinct.
Kromé toho nékolik studif zkoumalo G¢i-
nek kolagenovych derivatd na chondro-
cyty in vitro se slibnymi vysledky. Pokud
jde o mechanismus ucinku, studie zahr-
nuta do tohoto ptrehledu doloZila, Ze ko-
lagen stimuluje chondrocyty k produkci
hyalinni chrupavky a zabranuje produkci
jizevnaté tkané.=

Jedna z otézek, kterou vyvolava koncep-
ce suplementace kolagenovych derivati u
pacientli s OA, je stfevni absorpce a tera-
peuticky mechanismus. Jak ukazaly studie,
nékolik hodin po poZiti hydrolyzatu kola-
genu se peptidy po stfevn{ absorpci a dis-
tribuci krevnim obéhem objevuji v tkdni
chrupavky. Mechanismus uc¢inku kolage-
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Klinické studie
naznacuji, Ze pouZziti
kolagenovych
derivatu predstavuje
relevantni strategii
lécby osteoartrdzy.

novych derivatd u OA zahrnuje stimulaci
biosyntézy kolagenu chondrocyty, pouZiti
kolagen-specifickych peptida jako staveb-
nich blokt pro regeneraci kloubni chrupav-
ky a inhibici apoptézy a hypertrofie chon-
drocyt.* Celkové vzato, viechny vysledky
ze studii zahrnutych do tohoto ptrehledu
rozsahu spolu s dlikazy z jinych studii na-
znaluji, Ze pouZiti kolagenovych derivat
predstavuje relevantni strategii v1é¢bé OA.

Zaveér

Tato studie je vibec prvnim systematic-
kym ptehledem, ktery mapuje dostupny
vyzkum na téma ucinnosti a bezpecnosti
led kolagenovych derivatl u OA. Poskytuje
prehled o soucasnych znalostech, od pre-
klinickych aZ po klinické studie o ucinku
kolagenovych derivatd na kloubni chru-
pavku a na symptomy u pacienti s OA. Ak-
tudlné dostupné dikazy ukazuji, Ze suple-
mentace kolagenem ve formé perordlnich
doplitkt stravy nebo latky aplikované in-
traartikuldrné predstavuje potencialni te-
rapeutickou nebo podptrnou strategii
vhodnou pro pacienty s osteoartrézou.
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Autofi pfehledu uvadéji, Ze je zadouci po-
kracovat v dal$im vyzkumu, zaméfenym
na objasnéni mechanismu uc¢inku kola-
genu a jeho derivatt a dale provadéni ran-

domizovanych placebem kontrolovanych
studii s pouzitim jasné definovanych ko-
lagenovych produktt, vyrobenych podle
zdsad GMP (Good Manufacturing Practi-
ce). Autofi doporucuji i postupné vypra-
covani novych metaanalyz, vyuZivajicich
data z kvalitnich studii, které pomohou
pti pfinaseni dalsich spolehlivych dikaz
o u¢innosti kolagenu jako relevantni moz-
nosti sekundarni prevence a managemen-
tu osteoartrézy. m
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