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Studia: Intraartikularna aplikacia
hydrolyzovaneho kolagénu v lieche gonartrozy

Osteoartrdza je najcastejsim ochorenim pohybového systému. Moznosti liechy si obmedzené, a najpouzivanejsie lieciva ako peroralne ne-
steroidové antireumatika alebo intraartikularne aplikované kortikosteroidy sa spdjajii s vyraznymi neziaducimi ucinkami. Tato situacia
vedie k hladaniu novych liecebnych moznosti. Jednou z novych moznosti je injekéna aplikacia kolagénu. V casopise Journal of Clinical Medi-
cine bola v roku 2019 publikovana studia, ktora sa zaoberala ti¢innostou intraartikularne podavaného hydrolyzovaného kolagénu v lieche

osteoartrozy kolena.' PrinaSame referdt z tejto stidie.

Uvod

Zakladnym patofyziologickym procesom pri osteoartréze (OA) je de-
gradécia extracelulérnej matrix (ECM) klbovej chrupavky poésobenim ak-
tivovanych enzymov, ako su matrixové metaloproteinazy (napr. MMP1)
a metaloendopeptiddzy (Napr. ADAMTS, A Disintegrin and A Metallo-
proteinase with ThromboSpondin motifs). Tieto enzymy su aktivované
prozapalovymi cytokinmi. Pri tomto procese dochddza v ECM k degra-
ddcii kolagénu. Tieto zistenia viedli k vyskumu zameraného na otdzku,
& kontakt postihnutej kibovej chrupavky s exogénnym kolagénom
(v rbznom stupni polymerizécie ¢i hydrolyzy) posobi proti tymto proza-
palovym a degenerativnym procesom. Studie in vitro tento predpoklad
potvrdili.2 Ukazalo sa, ze priamy kontakt kolagénu s klbovou chrupavkou
podporuje proliferdciu chondrocytov a zvysuje syntézu kolagénu Il. typu
v chondrocytoch.? Prospesnost injek¢ne podévaného kolagénu priamo
do postihnutej oblasti (predovsetkym intraartikuldrne) bola potvrdend
v klinickych studidch,*® ktoré ukazali vyrazné klinické zlepenie u pacien-
tov s OA po podévaniinjek¢ného kolagénu. Nedavno bol na trh uvedeny
novy injekény pripravok s obsahom lyofilizovaného hydrolyzatu
bovinného kolagénu (Taliansko). Balenie (flasti¢ka) obsahuje 4 mg hyd-
rolyzatu kolagénu, ktory sa aplikuje intraartikuldrne po rozpusteniv 2 ml
sterilnej vody. Ako udéva vyrobca, intraartikularna liecebna kdra spociva
v 3 injekcidch, prvé dve su aplikované s odstupom 15 dni, tretia injekcia
s odstupom 1 mesiaca po druhej aplikdcii.

Referovand prva studia s tymto pripravkom, ktorej vysledky boli uve-
rejnené v casopise Journal of Clinical Medicine, sa skladala z dvoch ¢asti.
Prva studia in vitro sa zaoberala U¢inkom hydrolyzovaného injek¢ného
kolagénu na chrupavku postihnutt OA. Druhu cast predstavovala pilot-
nu klinickd retrospektivnu studiu zamerand na bezpecnost a G¢innost
tohto pripravku na symptémy OA u pacientov s gonartrézou.

Metodika
Stadia in vitro

V studii in vitro sa sledovalo pdsobenie hydrolyzovaného injek¢ného
kolagénu na kibovu chrupavku pacientov postihnutych koxartrézou,
pricom bol sledovany rad laboratérnych parametrov, napr. morfologia
chondrocytov, produkcia extraceluldrnej matrix a produkcia kolagénu v
chondrocytoch.

Pretoze kvalita kibovej chrupavky je ovplyvnend produkciou kolagénu
v chondrocytoch a jeho vylu¢ovanim do okolitej extraceluldrnej matrix,

bolo hodnotené pdsobenie pripravkov na chondrocyty pokial

ide o produkciu dvoch typov kolagénu (I a ll) s tym, Ze je Ziadu-
ca produkcia kolagénu II. typu, charakteristicka pre fyziologickt kibovt
chrupavku, naproti tomu tvorba kolagénu I. typu vedie k tvorbe fibroz-
neho tkaniva a zjazveniu. Hodnotenie tychto aspektov je dolezité pre
analyzu mechanizmu ucinku pripravku.
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Klinicka studia

Do retrospektivnej klinickej studie boli zaradeni 70 pacienti s osteoar-
trézou kolena, ktorf boli lieceni na Oddeleni chirurgie kolena a $portovej
traumatoldégie Humanitas Research Hospital v Mildne, na chirurgickom
oddelenf Policlinico San Marco v Mestre (Taliansko). Hodnoteni pacienti
boli vo veku od 35 do 72 rokov (priemerny vek 58,1 roka, SD = 11,1 roka),
s gonartrézou 1. az 4. stupiia podla klasifikicie Kellgrena a Lawrencea.
Do studie neboli zaradeni pacienti, ktori trpeli na reumatoidnu artritidu
a fibromyalgiu, alebo ti, ktorf trpeli infekciou v kolene. Vyluceni boli aj
pacienti s BMI > 30 a tf, ktori boli lie¢eni 3 mesiace pred $tudiou peroral-
nymi kortikoidmi alebo intraartikuldrnou aplikaciou kortikoidov, NSAID,
kyselinou hyalurénovou atd.

Pacienti boli lie¢eni intraartikularnou aplikaciou hydrolyzova-
ného injekéného kolagénu podla odporuacania vyrobcu, tzn. tromi
intrartikularnymi injekciami do postihnutého kolena (odstup medzi 1.
a 2. aplikaciou bolo 15 dni, medzi 2. a 3. injekciou 30 dni). Z&vaznost ochore-
nia a vysledky lie¢by boli hodnotené s pouzitim Lequesneovho indexu,
skaly WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis In-
dex obsahujuci subskére pre hodnotenie bolesti, stuhnutosti a funkcie
kibu) a vizualnej analégovej gkaly bolesti (VAS) v pokoji a pri pohybe. Hod-
notenie prebehlo pred aplikdciou 1. injekcie (predvolend hodnota, T0),
pred aplikaciou 2. injekcie (reakcia na 1. injekciu, T1), pred aplikaciou 3. in-
jekcie (reakcia na 2.injekciu, T2) a 6 mesiacov po 3.injekcii (follow-up, FUP).




Vysledky
Stadia in vitro

Ako ukézali vysledky studie in vitro, pokial na chondrocyty z tkaniva po-
stihnutého osteoartrézou pdsobil hydrolyzovany bovinny kolagén, tieto
bunky oproti kontrole lepsie udrziavali svoj fenotyp a morfoldgiu, tvo-
rili viac extraceluldrnej matrix; pokial ide o kolagén, produkovali (oproti
kontrole) viac kolagénu II. typu (charakteristického pre fyziologicku hya-
linovd chrupavku) a menej kolagénu . typu, typického pre reparativne
procesy s tvorbou fibrézneho tkaniva, resp. jazvenia, vid obr. 1. Hydro-
lyzovany kolagén teda vedie v kibovej chrupavke k obnove a udrzaniu
fyziologického tkaniva a k inhibicii produkcie fibrézneho tkaniva, ktoré
je sucastou patogenetického procesu osteoartrdzy a vedie k zjazveniu.
To méze dalej zvysovat bolestivost a funkéné zhorsenie stavu pri pohybe.

Kolagén Il. typu

Obrdzok 1. Vplyv hydrolyzovaného injek¢ného kolagénu na expresiu
kolagénu I. a ll. typu v chondrocytoch (imunohistochemickd analyza).
Ked'boli chondrocyty vystavené iba chonrogennému médiu (C), expre-
sia kolagénu nebola vyznamne odlisnd; ked viak boli vystavené tiez
poésobeniu hydrolyzovaného injekéného kolagénu bola zvysend expre-
sia kolagénu typu l.

Klinicka studia

Vysledky klinickej Studie ukazali, ze hydrolyzovany bovinny kolagén
bol pacientmi dobre znadsany, neobjavili sa ziadne zavaznejsie vedlajsie
Ucinky. Pokial ide o posobenie pripravku na prejavy osteoartrézy, studia
ukazala, ze uz po jednej davke sa znizila priemernd bolestivost postih-
nutého kibu a zlepsila sa jeho pohyblivost a funkcie. Hodnoty vizuélnej
analégovej Skaly bolesti (VAS) pri pohybe sa po prvej injekcii signifikant-
ne zlepsili, po druhej injekcii a po 6. mesiacoch od 3. injekcie zostavali
stabilné. Celkovo sa bolest VAS pri pohybe znizila 0 55 %.

Podobne sa vyvijalihodnoty Lequesnovho algofunkéného indexu,
ktory sa zlepsil o 44 %. Hodnoty vietkych hodnotenych subskér
WOMAC (bolest, stuhnutost, funkcia kibu) sa vyznamne zlepsili po
1. injekcii, nasledovalo dal3ie signifikantné zlepsenie po 2. injekcii a hod-
noty zostavali stabilné aj po 6. mesiacoch od 3. injekcie. Celkova hod-
nota WOMAC testu sa zlepSila o0 72,3 %, vid tabulku 1.

Diskusia

Stddia (in vitro a in vivo) sa zaoberala G¢innostou a bezpecnostou in-
jekéného pripravku, ktory obsahuje hovadzi kolagén hydrolyzovany na
fragmenty mensie ako 3 kilodaltony (kDa). Hlavnym vysledkom studie
je zistenie, Ze tri intraartikuldrne aplikdcie tohto pripravku u pacientov
s osteoartrézou kolena prindsaju ucinné zlepsenie vietkych hodnote-
nych parametrov, bolestivosti, pohyblivosti a klbovej funkcie (vyznamné
zlepsenie nastdva obvykle uz po prvej injekcii). Zlepsenie pretrvava aj pri
hodnotenf po viac ako 7. mesiacoch od zaciatku aplikacie. Ako ukézala
studia in vitro, tento Ucinok je sprostredkovany predovsetkym pdso-
benim hydrolyzovaného kolagénu na chondrocyty kibovej chrupavky,
u ktorej vedie k produkcii zloziek hyalinovej chrupavky a inhibuje tvorbu
fibrézneho tkaniva.

Autori konstatuju, Ze pripravok (obsahujtci hydrolyzovany kolagén
bovinného pdvodu) pri ndslednom sledovani po 6 mesiacoch od po-
slednej aplikacie viedol k vyraznejsiemu poklesu hodnét algofunkénych
indexov (Lequesne, WOMAC), pricom na dosiahnutie tohto zlepsenia
boli potrebné len 3 aplikécie. Autori pripominaju, Ze v referovanej studii
s injek¢nym hydrolyzovanym hovédzim kolagénom bola Uspesnost liec-
by hodnotend bolestivostou (VAS) pri pohybe postihnutého kibu. Prave
zlepSenie hodnét tohto parametra (dokonca uz po prvej injekcii) pova-
Zuju autori za vyznamny ddkaz ucinnosti injekéného hydrolyzovaného
kolagénu.

Tabulka 1. Medidn hodnét zo vietkych meranych testov pri jednotlivych klinickych kontroldch

Baseline T1 T2 ( Aigft 6 FUP vs
(Before First (15 Days after (30 Days after i B
i ] ARNE ; S Months after Baseline (%)
Injection) First Injection)  First Injection) Fi i
irst Injection)
Time (days) N/A 1451 +2 229+11.2 1721+ 227 N/A
VAS at rest 6 (22.5) 0(6.25) 0(5) 0(10) -100%
VAS when moving 50 (23.25) 30 (27.75) 21 (21.25) 22.5(20) —-55%
Lequesne Index 9 (3.25) 7 (5.25) 3.5 (5.25) 5(5) —44%
WOMAC (pain) 4.5 (3.25) 2 (3) 1(2.25) 1(2.25) —77.8%
WOMAC (stiffness) 2 (2.25) 2 (2.25) 1(2.25) 0.5 (1.25) —75%
WOMAC (physical function) 18 (13) 13.5 (12.5) 5(10.25) 5(7) —72.2%
WOMAC (Total) 23.5(14.5) 17 (15.75) 8 (13.75) 6.5 (9.25) —72.3%

Time is provided as mean + SD; all other values are provided as median (IQR).
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Hydrolyzovany injekény kolagén ucinkuje priamo
na postihnutych miestach prostrednictvom
pdsobenia aminokyselin Specifickych pre kolagén,
ktoré podporuju strukturalnu a funkcnu obnovu
intraartikularnych struktir. Vysledkom tohto
posobenia je znizenie bolestivosti a zlepSenie
pohyblivosti postihnutého kibu. Hydrolyzovany
injekény kolagén preto svojim posobenim
pomaha pacientom zniZit spotrebu analgetik

a nesteroidovych antireumatik.

Zaver

Vysledky studie in vitro ukézali, ze aplikacia injek¢ného hydrolyzova-
ného kolagénu vedie v kibovej chrupavke k podpore tvorby fyziologic-
kého tkaniva a k inhibicii produkcie fibrézneho tkaniva (ktoré je sicastou
patogenetického procesu osteoartrézy a vedie k zjazveniu, ktoré moéze u
pacientov zvysovat bolestivost a funkéné zhorsenie stavu). Klinickd cast
studie preukézala, ze hydrolyzovany injekény kolagén predstavuje pre
pacientov s osteoartrézou bezpecnu lie¢ebnd modalitu, ktord pri kratko-
dobej aplikacii prindsa vyrazné dlhodobé klinické zlepsenie, ktoré pretr-
vava aj po 7. mesiacoch po 1. injekcii. Vysledkom je zniZenie bolesti pri
pohybe VAS o 55 %, zlepSenie Lesquesnovho testu o 44 %, ako aj znize-
nie vysledkov testu WOMAC (bolest, stuhnutost a funkcie kibu) 0 72,3 %.

Z vysledkov studie vyplyva, Ze k dosiahnutiu dlhodobého efektu
postacuje aplikdcia troch intraartikuldrnych injekcif. Vietky hodnotené
parametre sa zlepsili uZ po prvej injekcii a i¢inok bol relativne dlhodo-
by (viac ako 7 mesiacov od zaciatku lie¢by). Tieto vysledky predurcuju
injekény pripravok s hydrolyzovanym kolagénom pre lie¢bu pacientov,
u ktorych je preferovand intraartikularna aplikacia (napr. pri osteoartréze)
s cieflom pozitivne pdsobit na metabolizmus chrupavky, kde je preto Zia-
duce minimalizovat pocet injekcil.
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Nova
forma kolagénu

3 kDa HYDROLYZOVANY KOLAGEN

Injekcna terapia
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