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Klinicka studie: U¢innost
a bezpecnost injek¢niho
kolagenu u pacientu

s osteoartrozou kolene

V patofyziologii osteoartrozy hraje zasadni roli degenerativni proces
v kloubni chrupavce, svou roli miZe hrat i zanét. Bylo prokazano, Ze
injek¢né aplikovany kolagen podporuje v buiikach vaziva regeneracni

procesy (stimuluje novotvorbu kolagenu zvySenim proliferace
fibroblastu a zvySenim produkce kolagenu v jednotlivych butikach)
ainhibuje degenerativni zmény, napfiklad zvysuje expresi genu
tkaniového inhibitoru matrixové metaloproteinazy I (TIMP-1),

a tim prispiva ke sniZeni odbouravani kolagenu v extracelularni
matrix. Kolagen dale ptisobi na chrupavku a synovii protizanétlive:
zvysuje koncentraci protizanétlivych cytokinu a sniZuje produkci

prozanétlivych cytokini.»?

a zdkladé laboratornich zjidténi pro-
‘ \ ‘ spésnosti plisobeni kolagenu na de-

generativni{ a zanétlivé procesy pojiva
(a s ptihlédnutim k faktu, ze pfi peroralnim
podani se molekula kolagenu ve stfevé Stépi
na polypeptidy), byly uspofadany studie, ve
kterych byl kolagen podavan injekéné paci-
entlim s osteoartrézou.** O vysledcich jedné z
téchto studif, ve které byla zkoumana uc¢innost
a bezpec¢nost intraartikuldrné podavaného
kolagenu u pacientt s osteoartrézou kolene,
referujeme v tomto ¢lanku. Studie byla publi-
kovana v ¢asopise European Journal of Clinical
Investigation.?

Metoda, pacienti
Do této prospektivni randomizované place-

bem kontrolované studie bylo zatazeno celkem
53 pacientll s osteoartrézou kolene. Do studie
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nebyli zarazeni pacienti, ktef{ dostavali v po-
slednich 3 mésicich peroralni nebo intraarti-
kuldrni kortikosteroidy a pacienti, u kterych v
poslednich 5 mésicich byla provedena artrosko-
pie. Pacienti byli rozdéleni na skupinu lé¢enou
intraartikularné podavanym kolagenem (27
osob) a skupinu placeba (26 osob). Celkem bylo
podano 12 injekci 2 ml ptipravku s obsahem po-
lymerizovaného kolagenu I. typu (16,6 mg kola-
genu) nebo 2 ml placeba. Studie trvala 49 tydni:
1 tyden zabihaci faze, 24 tydnd faze 1é¢by a 24
tydnd nasledného sledovani (follow-up).

K primarné sledovanym ukazatelim (end-
pointlim) patfil Western Ontario and McMas-
ter University Osteoarthritis Index (WOMAC),
Lequesntv index, bolest byla hodnocena vizualni
analogovou $kalou (VAS). K sekundarnim end-
pointim pattilo napr. pétibodové globalni skoére
aktivity onemocnéni a hodnoceni ti¢innosti léc¢by
z hlediska pacienta i 1ékate (Likertova $kala). Za
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» Ve studii byla prokdzana klinicka ti¢innost
injekcniho podavani kolagenu (celkem 12
injekcnich aplikaci) u pacientti

s osteoartrézou kolene.“

klinické zlepSeni byl povaZovan pokles intenzi-
tybolestiovice nez 20 mm VAS a 20% zlepSeni
intenzity bolesti u konkrétniho pacienta oproti
vychozimu stavu. Intraartikularni injekce byly
aplikovany do kolenntho kloubu (z lateralni
nebo medialni strany) v 1., 2., 3., 4., 6., 8., 10.,
12., 14., 16., 20. a 24. tydnu studie. Aplikace
byla vZdy zahdjena instilaci1 ml 1% xylokainu.
Hodnoceni probéhlo po 6 mésicich od zacatku
studie (po ukoncenilé¢by) a po dalsich 6 mési-
cich (na konci faze follow-up).

Vysledky

Hodnoty primarnich endpoint (marker(i
tiZe onemocnéni) ve skupiné lé¢ené kolage-
nem na konci faze 1é¢by (24. tyden) oproti
vychozim hodnotam signifikantné poklesly
(p<0,05) a tento pokles byl vyznamny jesté
na konci faze follow-up (48. tyden). Priklady
vyznamného poklesu prdmérnych hodnot
primarnich endpoint: Lequesnilv index -
pokles oproti vychoz{ hodnoté ve 24. tydnu
0 26 % a ve 48. tydnu o0 36 %, subskala bo-
lesti (pain subscale) WOMAC: pokles 0 31 %
a 27 %, subskala ztuhlosti kloubu (stiffness
subscale) WOMAC: pokles 0 21 % a 33 %, sub-
Skala omezeni aktivit (disability subscale):
pokles 031 9% a 37 %. Bolestivost hodnocena
pacientem na VAS: pokles 0 43 % a 40 %, bo-
lestivost hodnocend 1ékafem na VS: pokles
0 44 % a 43 %. K urc¢itému poklesu hodnot

22 // Biotherapeutics 2019

doslo i v kontrolni skuping, ale tento pohyb
nedosahoval zpravidla statistické vyznam-
nosti; pouze ve skupiné lécené kolagenem
byl tento pokles u vSech uvedenych ukaza-
tell signifikantni. Rozdily mezi skupinou lé-
¢enou kolagenem a kontroln{ skupinou byl
statisticky vyznamny (p<0,05), coZ svéd¢i o
prokazatelném efektu injekéniho kolagenu.

Obdobné byly rozdily u sekundarnich en-
dpointd. Napt. hodnoty na pétibodové skale
globalniho hodnoceni aktivity nemoci (Liker-
tova 8kdla) pacientem se v 1é¢ené skupiné vy-
znamneé zlepsily (p<0,05), tj. sniZila se signifi-
kantné aktivita onemocnéni, a to jak na konci
faze 1é¢by (42 %), tak na konci faze follow-up
(37 %). TotéZ plati pro daldi parametry jako je
hodnoceni aktivity nemoci lékafem (pokles
0 33 % a 29 %), hodnoceni tcinnosti 1é¢by
pacientem (33 % a 29 %), a lékafem (67 %
a 65 %). Rozdily mezi skupinou lé¢enou ko-
lagenem a kontrolni skupinou byly u vSech
uvedenych endpointt signifikantni. I pouZi-
vani zachranné analgetické 1é¢by nesteroid-
nimi antirevmatiky bylo ve skupiné lécené
kolagenem vyznamné niz3i (p=0,001). U pla-
cebové skupiny se navic projevil trojndsobny
vzestup hladiny markeru degenerace chru-
pavky C-termindlniho telopeptidu kolagenu
(CTXII), coz je marker degenerace chrupavky,
kdezto v kolagenem lécené skupiné k tomuto
vzestupu nedochézelo, coz svéd¢i pro anti-
degenerativni uc¢inek kolagenu. Ve vyskytu

nezadoucich uc¢inkdl nebyl mezi skupinami
zadny rozdil, injekéni kolagen byl pacienty
dobre tolerovan.

Zaveér

Ve studii byla prokazana klinickd ucin-
nost injek¢niho podavanikolagenu (celkem
12 injekénich aplikaci) u pacientd s osteoar-
trézou kolene. Tato Ucinnost se projevila
signifikantnim zlepSenim hodnot fady pri-
marnich a sekundarnich parametrt zamé-
fenych na tiZi onemocnéni. Pro G¢innost
injekéniho kolagenu svéddi i zjisténi, Ze ve
skupiné kolagenu do$lo k vyraznéjsimu
efektu, nez bylo zvolené hrani¢ni kritérium
ucinnosti, tj. pokles intenzity bolesti o vice
nez 20 mm na Skale VAS a 20% zlepSeni
intenzity bolesti postizeného kloubu opro-
ti vychozimu stavu. Vyznamné je i zjisténi,
ze ve skupiné lécené kolagenem v pribé-
hu 1é¢by nedochazelo ke zvySen{ markeru
destrukce chrupavky (C-terminédlniho te-
lopeptidu kolagenu) zatimco v kontrolni
skupiné ano, coz svéd¢i pro antidegenera-
tivni plisobeni injek¢niho kolagenu, a tedy
pro jeho schopnost zpomalit progresi one-
mocnéni. Vyznamna je i sniZend spotieba
zachranné terapie nesteroidnimi antirev-
matiky ve skupiné 1é¢ené kolagenem (a to
nejen oprotivychozi situaci pfed1é¢bou, ale
iv porovnani se skupinou placeba). Injek¢-
ni aplikace kolagenu tedy vede ke snizeni
rizika vyskytu nezadoucich uc¢inkd téchto
lé¢iv tim, Ze snizuje jejich spotfebu. Injeke-
ni kolagen byl pacienty dobfe tolerovan,
srovnatelné s placebem. =
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