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BT Intraartikularni aplikace
hydrolyzovaného kolagenu v leche gonartrozy

Osteoartréza je nejéastéjsim
onemocnénim pohybového
systému. Moznosti lécby jsou
omezené, a nejpouzivanéjsi
léciva jako perordlni neste-
roidni antirevmatika nebo
intraartikuldrné aplikované
kortikosteroidy jsou spojena s
vyraznymi nezddoucimi ucin-
ky. Tato situace vede k hledd-
ni novych lécebnych modalit.
Jednou z novych moznosti je
injekéni aplikace kolagenu.
V casopise Journal of Clini-
cal Medicine byla v roce 2019
publikovdna studie, kterd se

zabyvala ucinnosti intraarti-
kuldrné poddvaného hydro-
lyzovaného kolagenu v lécbé
osteoartrozy kolene." Pfindsi-
me referdt o této studii.

Uvod

Z&kladnim patofyziologickym procesem pii osteoartré-
ze (OA) je degradace extraceluldrni matrix (ECM) kloubni
chrupavky plsobenim aktivovanych enzymd, jako jsou
matrixové metaloproteindzy (napf. MMP1) a metalo-
endopeptidazy (napt. ADAMTS, A Disintegrin and A Me-
talloproteinase with ThromboSpondin motifs). Tyto en-
zymy jsou aktivovany prozanétlivymi cytokiny. Pfi tomto
procesu dochazi v ECM k degradaci kolagenu. Tato zjiste-
ni vedla k vyzkumu zaméfeného na otdzku, zda kontakt
postizené kloubni chrupavky s exogennim kolagenem (v
rlzném stupni polymerizace ¢i hydrolyzy) plsobi proti
témto prozanétlivym adegenerativnim procesdim. Studie
in vitro tento predpoklad potvrdily? Ukdzalo se, Ze pHimy
kontakt kolagenu s kloubni chrupavkou podporuje pro-
liferaci chondrocyt( a zvy3uje syntézu kolagenu Il. typu
v chondrocytech? Prospésnost injekéniho podavani
kolagenu pfimo do postizené oblasti (pfedevsim intra-
artikuldmé) byla potvrzena v klinickych studiich,* které
ukézaly vyrazné klinické zlepseni u pacientd s OA po
podavéni injek¢niho kolagenu. Nedavno byl na trh uve-
den novy injekenf pfipravek s obsahem lyofilizovaného
hydrolyzatu bovinniho kolagenu (ChondroGrid, Bioteck,
[talie). Baleni (lahvicka) obsahuje 4 mg hydrolyzatu ko-
lagenu, ktery se aplikuje intraartikuldrmé po rozpusteni
ve 2 ml sterilni vody. Jak udavd vyrobce, intraartikuldrni
lécebnd kira spociva ve 3 injekcich: prvni dvé jsou apli-
kovéany s odstupem 15 dni, tfeti injekce s odstupem 1
mésice po druhé aplikaci. Referovand prvni studie s tim-
to pripravkem, jejiz vysledky byly uverejnény v casopise
Journal of Clinical Medicine, se skladala ze dvou &asti:
prvni byla studie in vitro, kterd se zabyvala Ucinkem pri-
pravku CHondroGrid (CG) na chrupavku postizenou OA.
Druhou ¢ast predstavovala pilotni klinicka retrospektivni

studie zaméfend na bezpecnost a Ucinnost tohoto pri-
pravku na symptomy OA u pacientd s gonartrézou.

Metodika

Studie in vitro

Ve studii in vitro bylo studovano plsobeni pfi-
pravku CHondroGrid na kloubni chrupavky pacientd
postizenych koxartrézou a byla sledovéna fada labo-
ratornich parametrd, napf. morfologie chondrocytd,
produkce extraceluldrni matrix a produkce kolagenu
v chondrocytech. ProtoZe kvalita kloubni chrupavky
je ovlivnéna produkci kolagenu v chondrocytech a
jeho vyluc¢ovanim do okolni extraceluldrni matrix,
bylo hodnoceno plsobeni pfipravkd na chondrocyty
pokud jde o produkci dvou typU kolagenu (I all) s tim,
Ze je zddouci produkce kolagenu Il. typu, charakteri-
stickd pro fyziologickou kloubni chrupavku, naproti
tomu tvorba kolagenu I. typu vede k tvorbé fibrézni
tkdné a jizveni. Hodnoceni téchto aspektl je dilezité
pro analyzu mechanismu tcinku pfipravku.

Klinicka studie

Do retrospektivni klinické studie byli zafazeni pacien-
ti s osteoartrézou kolene, ktefi byli Ié¢eni na Oddélent
chirurgie kolene a sportovni traumatologie Humanitas
Research Hospital v Mildné a na Chirurgickém oddélenf
Policlinico San Marco v Mestre (Itélie). Hodnoceni pa-
cienti byli ve véku od 35 do 72 let (prdmémy vek 58,1
roku, SD=11,1 roku), s gonartrézou 1. az 4. stupné po-
dle klasifikace Kellgrena a Lawrence. Pacienti byli [éceni
aplikaci pfipravku CHondroGrid podle doporuceni vy-
robce, tj. tfemi intrartikuldrnimi injekcemi do postizené-
ho kolene (odstup mezi 1. a 2. aplikaci byl 15 dni, mezi
2.a 3.injekci 30 dni). ZdvaZznost onemocnéni a vysledky
lé¢by byly hodnoceny s pouZitim Lequesneova indexu,
Skaly WOMAC (Western Ontario and McMaster Univer-
sities Arthritis Index obsahujici subskére pro hodnocenf
bolesti, ztuhlosti a funkce kloubu) a vizualni analogo-
vé 3kaly bolesti (VAS) v klidu a pfi pohybu. Hodnocenf
probéhlo pred aplikaci 1. injekce (vychozi hodnota, TO),
pred aplikaci 2. injekce (reakce na 1. injekci, T1), pfed
aplikaci 3. injekce (reakce na 2. injekci, T2) a 6 mésicl po
3. injekci (follow-up, FUP).

Vysledky

Studie in vitro

Jak ukazaly vysledky studie in vitro, pokud na chon-
drocyty z tkdné postizené osteoartrézou pasobil pfi-
pravek ChondroGrid, tyto burky oproti kontrole lépe
udrzovaly svij fenotyp a morfologii, tvorily vice extra-



celuldrni matrix; pokud jde o kolagen, produkovaly (oproti
kontrole) vice kolagenu II. typu (charakteristického pro fy-
ziologickou hyalinni chrupavku). CHondroGrid tedy vede v
kloubnf chrupavce k obnové a udrzenf fyziologické tkané.

Klinicka studie

Vysledky klinické studie ukazaly, ze CHondroGrid byl paci-
enty dobre snasen, neobjevily se zZddné zavaznéjsi nezadouci
Ucinky. Pokud jde o plsobeni pfipravku na projevy osteoart-
rézy, studie ukdzala, Ze jiz po jediné davce se sniZila primér-
na bolestivost postizeného kloubu a zlepsila se pohyblivost
a funkce. Hodnoty vizudini analogové skaly bolesti (VAS) pfi
pohybu se po prvni injekci signifikantné zlepsily, po druhé
injekci a po 6 mésicich od 3. injekce zlstévaly stabilni. Ob-
dobné se vyvijely hodnoty Lequesnova algofunkéniho inde-
xu. Hodnoty vsech hodnocenych subskére WOMAC (bolest,
ztuhlost, funkce kloubu) se vyznamné zlepsily po 1. injekdi,
nasledovalo dalsi signifikantni zlepseni po 2. injekci a hodno-
ty zGstavaly stabilnii po 6 mésicich od 3. injekce.

Diskuse

Studie (in vitro a in vivo) se zabyvala Ucinnosti a bez-
pecnosti piipravku ChondroGrid, ktery obsahuje bovinni
kolagen hydrolyzovany na fragmenty mensi nez 3 kilo-
Daltony (kDa). Hlavnim vysledkem studie je zjisténi, Ze tfi
intraartikuldrnf aplikace tohoto pfipravku u pacientl s os-
teoartrézou kolene pfindseji ucinné zlepseni véech hod-
nocenych parametrd, bolestivosti, pohyblivosti a kloubnf
funkce (vyznamné zlepseni nastavéa obvykle jiz po prvni
injekci). Zlepseni pretrvava i pfi hodnoceni po vice nez 7
mésicich od zacatku aplikace. Jak ukdzala studie in vitro,
tento Ucinek je zprostfedkovan predevsim plsobenim
hydrolyzovaného kolagenu na chondrocyty kloubni chru-
pavky, u niz vede k produkci slozek hyalinni chrupavky a
inhibuje tvorbu fibréznf tkdné.

Autofi porovnavaji vysledky dosazené aplikaci pfipravku
CHondroGrid s vysledky studii, ve kterych byl aplikovan po-
lymerizovany kolagen (Furuzawa-Carballeda et al).>* Kon-
statuji, Zze pfipravek CHondroGrid (obsahujici hydrolyzova-
ny kolagen bovinniho plvodu) pfi néasledném sledovani
po 6 mésicich od posledni aplikace ved! k vyraznéjsimu po-

Kolagen l. typu

38/39

klesu hodnot algofunkénich indexd (Lequesne, WOMAQ),
pricemz k dosazeni tohoto zlepseni bylo zapotfebi jen 3
aplikacti, zatimco ve srovndvanych studiich bylo aplikovédno
5 aplikaci. Autofi pfipominaji, ze v referované studii s pfi-
pravkem CHondroGrid byla Uspésnost 1é¢by hodnocena
bolestivosti (VAS) pii pohybu postizeného kloubu, zatimco
v uvedenych predchozich studiich zmény VAS pii pohybu
hodnoceny nebyly. Pravé zlepseni hodnot tohoto paramet-
ru (dokonce uz po prvni injekci) povazuji autofi za vyznam-
ny dtikaz Gcinnosti pripravku ChondroGrid.

Zavér

Vysledky studie in vitro ukézaly, Ze aplikace pfipravku
CHondroGrid vede v kloubni chrupavce k podpofe tvorby
fyziologické tkdné a inhibici produkce tkdné fibroznf (kterd
je soucdsti patogenetického procesu osteoartrézy a vede k
jizveni, jez mUze u pacient( zvysovat bolestivost a funkeni
zhordeni stavu). Klinickd ¢ast studie prokdzala, Ze pfipravek
CHondroGrid predstavuje pro pacienty s osteoartrézou
bezpecnou lé¢ebnou modalitu, kterd pfi kratkodobé apli-
kaci prindsi vyrazné dlouhodobé klinické zlepsent.

Zajimavou otazkou je, jaké misto mize mit v budoucnu
tento pripravek v paleté dostupnych injekénich pripravkd s
obsahem kolagenu. Z vysledkU studie vyplyva, Zze k dosazeni
dlouhodobého efektu postacuje aplikace tii intraartikular-
nich injekci. VSechny hodnocené parametry se zlepsily uz po
prvni injekci a Ucinek byl relativné dlouhodoby (vice nez 7
meésicl od zacatku lécby). Tyto vysledky pfipravek CHondro-
Grid pfedurcuji pro lé¢bu pacientd, u kterych je preferovana
intraartikuldrni aplikace (napt. osteoartréza) s cilem pozitivné
puUsobit na metabolismus chrupaveité tkang, kde je pro-
to zadouci minimalizovat pocet injekci. Oproti tomu dalsf
pfipravky s obsahem kolagenu (napt. MD injekce, Guna), u
kterych se doporucuje dlouhodobgjsi periartikuldrni lé¢ba s
vetsim poctem injekenich aplikaci, by se hodily k 1é¢bé ta-
kovych onemocnéni pohybového aparatu, kterd nevyzaduijf
intraartikuldrni aplikaci, jelikoz klinickd evidence k obsazené-
mu tropokolagenu odkazuje zejména na zvyseni proliferace
fibroblastd, a to na Urovni pojivové - vazivové tkané. Oba typy
uvedenych kolagenovych injekci se tak mohou velmi dobfe
doplnovat.

Obr. 1. Vliv pripravku ChondroGrid na expresi kolagenu Il. typu v chondrocytech (imunohistochemickd analyza).
Kdyz byly chondrocyty vystaveny pouze chondrogennimu médiu (C), exprese kolagenu nebyla vyznamné odlisnd;
kdyz vsak byly vystaveny také ptsobeni ChondroGridu 1,0 mg/ml (C+CG) byla zvysena exprese kolagenu typu I.
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