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STUDIA IN VITRO A KLINICKA STUDIA
Intra-articular injection of hydrolyzed collagen to treat
symptoms of knee osteoarthritis. A functional in vitro
investigation and a pilot retrospective clinical study
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Kiby postihnuté artrézou vykazuji rad strukturalnych, tkanivovych, bunkovych a biochemickych zmien. Expresia uréitych mediatorov za-
paluv kibe, ako su interleukiny 1a a 6 (IL-1a a IL-6) alebo tumor nekrotizujuici faktor beta (TNF-B), spdsobuje aktivaciu enzymov, ktoré
degraduju chrupavku vratane urcitych metaloproteinaz a disintegrinov. Tie pésobia degradaciu extracelularneho matrixu vratane jej ko-
lagénovej zlozky. Tato skutocnost viedla k predpokladu, Ze intraartikularne podavanie kolagénu méze mat prospesné ucinky. Prvé in vitro
Studie potvrdili tiito hypotézu a ukazali, Ze po aplikacii kolagénu uvolfiuju synovialne bunky a bunky chrupavky menej mediatorov zapalu

a zaroven zvysuju produkciu kyseliny hyalurénovej, kluc

Uvod

Studia na animalnych modeloch ukézala,
Ze intraartikuldrne injekcie jednoduchych
tripeptidov ziskanych z kolagénu spdsobili
vyznamné znizenie degradacie kibovej chru-
pavky a posobia tak proti etiopatogenetic-
kému procesu artrozy. Zaroven vyznamne
zvysuju pocet chondrocytov, syntetizuju ko-
lagén typu II, ¢o je zékladnd zlozka matrixu
chrupavky. Injekény zdravotnicky prostriedok
ChondroGrid obsahuje hydrolyzovany ko-
lagén. Pripravok je urceny na lie¢bu bolesti
a funkénych priznakov spojenych s artrézou.
Cielom tejto informécie je zhrnut vysledok
predklinickej a klinickej studie2 zameranej na
ucinky lieku ChondroGrid na prejavy osteoar-
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trozy. Stddia mala 2 ¢asti: ¢ast in vitro a retro-
spektivnu klinickd studiu.

Studie in vitro

V studii in vitro sa zistovalo pdsobenie
pripravku  na preparaty klbovej chrupavky
pacientov  postihnutych —osteoartrézou. Bola
sledovand morfoldgia chondrocytov, produkcia
extraceluldreho matrixu (ECM) a produkcia
kolagénu v chondrocytoch, dalej napr. vplyv na
matrixové metaloproteindzy. Vysledky ukdzali, ze
chondrocyty osetrené produktom CHondroGrid
(vporovnaniskontrolnou skupinou) lepsie udrzali
ich fenotyp a morfolégiu a produkovali viac ECM;
7 hladiska kolagénu produkovali viac kolagénu
Il. typu (typického pre fyziologicku hyalinovi
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ovej zlozky matrixu chrupavky a synovialnej tekutiny'.

chrupavku) a menej kolagénu I. typu typického
pre reparacné procesy s tvorbou fibrinédzneho
tkaniva alebo jazvy. CHondroGrid preto vedie
v kibovej chrupavke k udrZaniu fyziologického
tkaniva a k obmedzeniu produkcie fibrézneho
tkaniva.

Klinicka stidia

Metodika

V retrospektivnej klinickej studii bola hodno-
tend zévaznost priznakov u 20 pacientov po-
stihnutych osteoartrézou kolena 1. - 4. stupna
podla Kellgren-Lawrenceho, ktorym boli poda-
né tri intraartikuldrne injekcie CHondroGridu v
davke 2 ml (4 mg) do postihnutého kibu (vzdy
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Graf 1. Znizenie intenzity bolesti (vizudlna analdégovd Skdla, VAS) v pokoji (a) a pocas pohybu oproti vychodiskovej hodnote (T 0) je znizenie signifikantné uz po prvej injekcii (T
1) a dalej sa hodnoty znizuju po druhej injekcii (T 2), a do ndslednej kontroly (follow-up, FUP) sa uz vyznamne nemenia.



s odstupom 2 tyzdrov). Hodnotené bolo ské-
re VAS, Lequesnov algofunkény index a index
WOMAC pred podanim pripravku a po 15,45 a
225 dnoch po prvej injekcii.

Vysledky

Vysledky ukdzali, Ze pacienti pripravok
dobre tolerovali a z hladiska uUcinnosti sa uz
po prvej davke zniZila priemernd bolestivost
postihnutého kibu a zlepsila sa pohyblivost
a funkcie. Pripravok zniZil Lequesnov algo-

funkény index o 44 %, bolest (VAS) sa znizi-
la 0 55 %. Vsetky ostatné skére klesli o vyse
70 %. Hodnoty vietkych hodnotenych sub-
skore WOMAC (bolest, stuhnutost, funkcia
kibu) sa vyznamne zlepsili po 1. injekcii, na-
sledovalo dalsie signifikantné zlepsenie po 2.
injekcii a hodnoty zostali stabilné i po 6 me-
siacoch od 3. injekcie. Obe ¢asti studie ukazali,
7e ChondroGrid stimuluje chondrocyty k pro-
dukcii hyalinovej chrupavky, zabranuje tvorbe
fibrézneho tkaniva a méze byt bezpec¢nou a

uc¢innou sucastou liecby symptomatickej os-
teoartrézy kolena.
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Obrdzok 2: Znizenie hodndt indexu WOMAC po liecbe pripravkom CHondroGrid: podskére bolesti (a), stuhnutosti (b), fyzickej funkcie (c) a celkového indexu WOMAC. Znizenie je
signifikantné uz po prvejinjekcii (T 1 vs. T 0): bolest, p = 0,03; stuhnutost, p = 0,04, fyzickd funkcia, p = 0,04, celkové skore WOMAG, p = 0,03). Po druhej injekcii sa hodnoty nadalej
vyznamne znizuja (T 2 vs. T 1: bolest, p = 0,03; stuhnutost, p = 0,04; fyzickd funkcia, p = 0,001, celkové skére WOMAGC, p < 0,001). Vsetky hodnoty zostdvaji i nadalej znizené az
do poslednej kontroly (FUP), ked sa pocas 6 nasledujucich mesiacov vyznamne nemenia.

Vychodiskovy T2 Tretia kontrola Tretia kontrola
stav (pred 1. . T R (30 dni po (cca 6 mesiacov po lfontro'la Vs,
injekciou) (15 dnipo 1. injekcii) 1. injekcii) 1. injekcii) vychodiskovy
stav (%)
Cas (dnl) N/A 145142 229+112 17214227 N/A
VAS v pokoji 6 (22.5) 0(6.25) 0(5) 0(10) —100%
VAS pri pohybe 50 (23.25) 30 (27.75) 21(21.25) 22.5(20) —55%
Lequesneov index 9(3.25) 7 (5.25) 3.5(5.25) 5(5) —44%
WOMAC (bolest) 4.5(3.25) 2(3) 1(2.25) 1(2.25) —77.8%
WOMAC (stuhnutost) 2(2.25) 2(2.25) 1(2.25) 0.5 (1.25) —75%
WOMAC (fyzické funkcie) 18 (13) 13.5(12.5) 5(10.25) 5(7) —72.2%
WOMAC (celkom) 23.5(14.5) 17 (15.75) 8(13.75) 6.5 (9.25) —72.3%

Tabulka 1: Hodnoty vybranych parametrov a ich percentudline zniZenie v porovnani s vychodiskovou hodnotou v réznych casovych bodoch. Hodnoty vsetkych parametrov
savyznamne zniZili — niektoré z nich o vyse 50 %.
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Artréza je degenerativne a zapalové ochorenie kibov; najcastejsie sii postihnuté kiby rik, bedier a kolien. Artréza kolen-
ného kibu (gonartréza) postihuje priblizne 10 % muzov a 13 % Zien vo veku nad 60 rokov. Prejavuje sa bolestou, opuchom
a zhorSenou funkciou kolenného kibu. Doteraz neexistuje Ziadna kauzalna liecha gonartrézy; symptomaticka liecba, ktora
rieSi len priznaky ochorenia, musi pokracovat po zvysok Zivota pacienta. V ramci symptomatickej farmakoterapie gonart-
rozy sa pouzivaju napriklad peroralne a/alebo topické nesteroidové antiflogistika (NSAID) alebo intraartikularne injekcie
kortikosteroidov. Topicka liecha ma obmedzenu tic¢innost a vyZaduje opakované aplikacie; liecha peroralnymi NSAID a in-
traartikularnymi injekcne podavanymi kortikosteroidmi ma len kratkodoby ucinok a je sprevadzana mnozstvom vedlajsich
ucinkov, najma (ako je to v pripade artrozy) ak trva mnoho rokov.

Zaujem lekdrov o modernt moznost lie¢- Pramér = smérodatna odchvik b
by artrézy je znacna, najma o také prostriedky, Parametr rumer = smerodatna odchylka nebo
y artrozy) J P 4 ANO/NE (%/%)
, . y ) ) P pA P vy . Hmotnost (kg) 732+119
nému odstrdneniu priznakov. Tieto moznosti —
Y ) , . . Vyska (cm) 1722+79
zahffaju okrem viskosuplementdcie najmd B! (ka/rm? 216490
intraartikuldrne injekcie hydrolyzovaného ko- _( g/ m) - =
lagénu pouzité v klinickej 3tadi, o ktorej tu in- Klasifikacia podla Kellgren-Lawrencea 25(35,7);31 (44,3); 11 (15,7); 3 (4,3)
formujeme.. Muzi/Zeny (%) 37/33(52,8/47,2)
Diabetes ANO/NIE (%) 3/67 (4,5/95,5)
Metodika Kardiovaskukérne poruchy ANO/NIE 11/59 (15,7/84,3)
Véetci pacienti zaradeni do Stidie boli | Metabolické poruchy ANO/NIE (%) 7/63 (10/90)
lieceni pripravkom CHondroGrid = (Bioteck), Stbeznd liecba ANO/NIE 14/56 (20/80)

zdravotnickou  pomoéckou  obsahujucou

hydrolyzat kolagénu s nizkou molekulovou  apuq 1. Suhmné charakteristiky siboru pacientov na zaciatku studie.

hmotnostou. CHondroGrid je indikovany na

liecbu bolestivych stavov a narusenej funkcie  alebovdosledkutrazucinadmernéhozataZzenia.  sapoddva 15 dni po prvejinjekcii a tretia injekcia
kibov (koleno, rameno, bedro, ¢lenok a zapéstné  Terapeuticky postup pozostéva z aplikacie troch 30 dnif po druhej injekcii. Mechanizmus Gcinku
kiby) spésobenej degenerativnymi  procesmi  vnutrokibovych injekcii, pricom druha injekcia  je zaloZeny na schopnosti hydrolyzovaného

Vychodiskovy T2 Tretia kontrola Tretia kontrola
T1 kontrola vs

stav (pred 1. , L (30 dni po (cca 6 mesiacov po , . "

injekciou) (15 dni po 1. injekcii) 1. injekcii) 1. injekcii) vychodiskovy
) -1 -1 stav (%)

Cas (dni) N/A 14,7 £24 270+103 1864 + 35,5 N/A

VAS v pokoji 20 (53,8) 10 (40,0) 7,5(30,0) 10 (30,0) -50,0%
VAS pri pohybe 60 (25,0) 50(30,0) 30(31,3) 30 (40,0) -50,0%
Lequesneov index 10 (3,0) 8(3,0) 4(5,8) 5(58) -50,0%
WOMAC (bolest) 5(4,0) 3(40)1 -2 1(20) -80,0%
WOMAC (stuhnutost) 2(2,0) 2(1,0 1(2,0) 1(2,0) -50,0%
WOMAC (fyzické funkcie) 16 (12,8) 11(11,0) 5(6,8) 6(7) -62,5%
WOMAC (celkom) 23,5(17,0) 16 (17,0) 7(11,0) 8,5(11,8) -63,8%

Tabulka 2. Hodnoty zvolenych parametrov a ich percentudline zniZenie v porovnani s pociatocnym stavom v réznych casovych bodoch. Hodnoty vsetkych parametrov vy-
znamne poklesli — niektoré z nich o vyse 50 %.



kolagénu difundovat do synovidlnej tekutiny,
rovhomerne sa rozliat po vnutornom povrchu
poskodeného kibu a prispiet k regeneracii
matrixu chrupavky. CHondroGrid ma schopnost
posobit priamo na posilnenie oslabenych a/
alebo poskodenych struktur, zlepsuje mobilitu a
prispieva k zmierneniu bolesti kibov.

Vysledky

Tato informédcia predstavuje zhrnutie retro-
spektivnej multicentrickej Studie, ktord zahriala
70 pacientov s gonartrézou, ktorej zavaznost sa
pohybovala od stupria 1 po stupen 4 Kellgren-
-Lawrenceovej klasifikicie. Pacienti boli lieceni
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intraartikuldrnou injekénou aplikaciou pripravku
CHondroGrid.
Z hodnotenia boli vylicené Udaje pacientov,

ktorf zarover trpeli stavmi, ktoré by mohli
zasahovat do hodnotenia symptémov a funkcie,
ako je reumatoidnd artritida alebo fibromyalgia,
alebo ktorf mali infekciu v kolennom kibe, ako
aj pacienti s BMI > 30. Podobne boli vyliceni
pacienti, ktori boli v priebehu troch mesiacov
pred  podéavanim  pripravku  ChondroGrid
lieceni NSAIDs, perordlnymi kortikosteroidmi,
alebo ktorym boli aplikované intraartikuldrne
kortikosteroidy, kyselina hyalurénové alebo iné
lieky. Taktiez boli vylicené udaje pacientov, ktorf
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podstupili operaciu postihnutého kolena pocas
Siestich mesiacov pred studiou.

Hodnotené parametre studie zahfrali ndlezy
na predozadnej zatazovej rontgenovej snimke
kibu pri vychodiskovom stave, ako aj Lequesnov
index, index WOMAC, subjektivne skére bolesti
VAS (vizudlna analdgova stupnica) v pokoji aj po-
¢as pohybu. Vetky tieto parametre boli hodnote-
né na zaciatku, po kazdej injekcii a 6 mesiacov po
tretej injekcii (ndsledné opatrenia). Aby bolo moz-
né posudit bezpecnostny profil tohto pripravkuy,
bolo potrebné, aby zdravotnd dokumentacia
obsahovala aj spravy o akychkolvek neZiaducich
Ucinkoch spojenych s jeho pouzivanim.

Rozdelenie pacientov zaradenych do studie
podla zdkladnych charakteristik je uvedené v ta-
bulke 1, zatial ¢o trend funkénych skére v priebe-
hu casu je zhrnuty v tabulke 2 a na grafoch 1 a
2. Po osetreni pomocou pripravku CHondroGrid
sa hodnoty vietkych sledovanych parametrov
vyrazne znfZili uz po prvej injekcii; dalie znizenie
bolo tieZ pozorované po druhej injekcii a tato
Uroven sa nasledne v priebehu ¢asu nemenila a
vykazovala dlhodoby ucinok liecby pripravkom
CHondroGrid na priznaky artrézy. Stddia nepreu-
kézala Ziadne vedlajsie Ucinky spojené s pouziva-
nim vyrobku CHondroGrid.
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LEQUESNE INDEX

(c)

Graf 1: ZniZenie intenzity bolesti (vizudlna analdgovd skdla, VAS) v pokoji (a) a pocas pohybu (b) a znizenie hodndt Lequesnovho indexu (c) po liecbe pomocou CHondroGridu. V
porovnani s vychodiskovou hodnotou (T 0) je zniZenie vyznamné po prvej injekcii (T 1) a hodnoty sa nadalej znizuji po druhej injekcii (T 2) a az do ndslednej kontroly (follow-up,

FUP) sa vyznamne nemenia.

Graf 2. Znizenie celkovych hodnét indexu WOMAC po liecbe pripravkom
CHondroGrid. Pokles je vyrazny uz po prvej injekcii (T 1), pokles je vyrazny aj po

H druhej injekcii (T 2) a az do ndslednej kontroly (FUP) sa uz vyznamne nemeni.
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! Skdre, ktoré stvisi' s bolestou, stuhnutostou a funkénostou, vykazuje podobny
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