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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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Klouby postizené artrézou vykazuji fadu strukturalnich, tkanovych, bunécnych a biochemickych zmén. Exprese urcitych mediatori zanétu
v kloubu, jako jsou interleukiny 1a a 6 (IL-1a a IL-6) nebo tumor nekrotizujici faktor beta (TNF-B), zpiisobuji aktivaci enzymii, které degra-
duji chrupavku, véetné urcitych metaloproteinaz a disintegrint. Ty pilisobi degradaci extracelularni matrix, véetné jeji kolagenové slozky.
Tato skutecnost vedla k predpokladu, Ze intraartikularni podavani kolagenu miiZze mit prospésné ucinky. Prvni in vitro studie potvrdily
tuto hypotézu a ukazaly, Ze po aplikaci kolagenu synovialni buriky a buiiky chrupavky uvoliiuji méné medidtorii zanétu a zaroven zvysuji
produkci kyseliny hyaluronové, kli¢ové slozky matrixu chrupavky a synovialni tekutiny'.

Uvod

Studie na animélnich modelech ukazaly, ze
intraartikuldrni injekce jednoduchych tripep-
tidd ziskanych z kolagenu zpUsobily vyznam-
né snizeni degradace kloubni chrupavky, a
pusobi tak proti etiopatogenetickému proce-
Su artrézy. Zaroven vyznamneé zvysuji pocet
chondrocytd, syntetizujicich kolagen typu I,
coz je zadkladni slozka matrix chrupavky. In-
jekeni zdravotnicky prostfedek CHondroGrid
obsahuje hydrolyzovany kolagen. Pripravek je
ur¢eny k 1é¢bé bolesti a funkenich pfiznakd
spojenych s artrézou. Cilem této informace je
shrnout vysledek preklinické a klinické studie?
zaméfené na ucinky pfipravku CHondroGrid
na projevy osteoartrézy. Studie méla 2 ¢asti:
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¢ast in vitro a retrospektivni klinickou studii.

Studie in vitro

Ve studii in vitro bylo zjistovano pdsobe-
ni pfipravku na preparéaty kloubni chrupavky
pacientd postizenych osteoartrézou. Byla sle-
dovana morfologie chondrocytl, produkce
extracelularni matrix (ECM) a produkce ko-
lagenu v chondrocytech, dale napt. vliv na
matrixové metaloproteindzy. Vysledky ukéza-
ly, Ze chondrocyty, na které pdsobil pfipravek
CHondroGrid (oproti kontrole) Iépe udrzovaly
svij fenotyp a morfologii a produkovaly vice
ECM; pokud jde o kolagen, produkovaly vice
kolagenu II. typu (typického pro fyziologickou
hyalinni chrupavku) a méné kolagenu ltypu,
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typického pro reparativni procesy s tvorbou
fibrézni tkdné, resp. jizveni. CHondroGrid tedy
vede v kloubni chrupavce k udrzeni fyziologic-
ké tkané a omezeni produkce fibrézni tkdné.

Klinicka studie

Metodika

V retrospektivni klinické studii byla hodno-
cena zdvaznost pfiznakd u 20 pacientd posti-
zenych osteoartrézou kolene 1.-4. stupné dle
Kellgren-Lawrence, kterym byly podany tfi in-
traartikuldrni injekce pfipravku CHondroGrid
v dévce 2 ml (4 mg) do postizeného kloubu
(vzdy s odstupem 2 tydn(). Hodnoceno bylo
skore VAS, Lequesniv algofunkéni index a in-
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Graf 1. Snizeni intenzity bolesti (vizudIni analogovd skdla, VAS) v klidu (a) a béhem pohybu (b) a snizeni hodnot Lequesnova indexu (c) po 1é¢bé pripravkem CHondroGrid. Oproti
vychozi hodnoté (T0) je snizeni signifikantnijiz po prvnfinjekci (T1) a ddle se hodnoty snizuji po druhé injekci (T2), a az do ndsledné kontroly (follow-up, FUP) sejjiZ vyznamné neméni.



dex WOMAC pred podanim pfipravku a 15, 45
a 225 dnl po prvni injekci.

Vysledky

Vysledky ukézaly, Ze pfipravek byl pacienty
dobre snasen a pokud jde o ucinnost, jiz po
jediné davce se snizila prdmérna bolestivost
postizeného kloubu a zlepsila se pohyblivost
a funkce. Pripravek snfZil Lequesnlv algofunk¢-
ni index o 44 %, bolestivost (VAS) klesla o 55

%. Vsechna ostatni skore klesla o vice nez 70
%. Hodnoty vsech hodnocenych subskére
WOMAC (bolest, ztuhlost, funkce kloubu) se
vyznamneé zlepsily po 1. injekci, nasledova-
lo daldi signifikantni zlepseni po 2. injekci a
hodnoty zUstavaly stabilni i po 6 mésicich od
3. injekce. Obé ¢asti studie ukazaly, ze CHon-
droGrid stimuluje chondrocyty k produkci hy-
alinni chrupavky, zabrarnuje tvorbé fibrézni tké-
né a mlze byt bezpecnou a Ucinnou soucasti

|é¢by symptomatické osteoartrdzy kolene.
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Graf 2. Snizeni hodnot indexu WOMAC po lécbé pripravkem CHondroGrid: subskdre bolesti (a), ztuhlosti (b), fyzické funkce (c) a celkového indexu WOMAC. SniZeni je signifikantni jiz
po prvniinjekci (T1 vs. T0): bolest, p = 0.03; ztuhlost, p = 0.04; fyzickd funkce, p = 0.04; celkové skére WOMAG, p = 0.03). Po druhé injekci se hodnoty ddle vyznamné snizuji (T2 vs. T1:
bolest, p = 0.03; ztuhlost, p = 0.04; fyzickd funkce, p = 0.001; celkové skére WOMAG, p < 0.001). Vsechny hodnoty zustdvaji ddle jiz snizené, az do posledni kontroly (FUP) se béhem 6

dalsich mésict vyznamnéji neméni.

. . T2 Nasledna kontrola Nasledna
Vychozi stav T . PP
(pfed 1.injekci) | (15dnipo 1.injekci) (39 d.m po (cca 6'm'e5|c.u po lkontrlola vs.
1. injekci) 1. injekci) vychozi stav (%)

Cas (dny) N/A 1451 %2 229+£11.2 1721 £22.7 N/A

VAS v klidu 6(22.5) 0(6.25) 0(5) 0(10) —-100%
VAS pfi pohybu 50(23.25) 30(27.75) 21(21.25) 22.5(20) -55%
Lequesniiv 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 (ztuhlost) 2(2.25) 2(2.25) 1(2.25) 0.5 (1.25) —75%
WOMAC (fyzické funkce) 18 (13) 135(12.5) 5(10.25) 5(@) —72.2%
WOMAC (celkem) 23.5(14.5) 17 (15.75) 8(13.75) 6.5(9.25) —72.3%

Tabulka 1. Hodnoty zvolenych parametrd a jejich procentudlini snizeni ve srovndni s vychozim stavem v riznych casovych bodech. Hodnoty vsech parametrd vyznamné
poklesly — nékteré z nich i o vice nez 50 %.
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Artroza je degenerativni a zanétlivé kloubni onemocnéni; nejcastéji jsou postizené klouby rukou, kycle a kolene. Artréza
kolenniho kloubu (gonartroza) postihuje priblizné 10 % muzii a 13 % Zen starsich Sedesati let. Projevuje se bolesti, otokem
a zhorsenou funkci kolenniho kloubu. Doposud neni k dispozici kauzalni Iécha gonartrézy; symptomaticka lécha, ktera resi
pouze priznaky stavu, musi pokracovat po zbytek pacientova Zivota. V ramci symptomatické farmakoterapie gonartrozy se
pouzivaji napriklad peroralni a/nebo topicka nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) nebo intraartikularni injekce kortikoste-
roidii. Topicka lécha ma omezenou ti¢innost a vyzaduje opakované aplikace; Iécha peroralné podavanymi NSAIDs a intraar-
tikularné aplikovanymi kortikosteroidy ma jen kratkodoby efekt a je doprovazena fadou vedlejsich tcinki, zejména (jak je
tomu praveé v pripadé artrozy) pokud trva fadu let.

Z3jem lékatd o moderni moznosti 1écby

o P . y Priimér + smérodatna odchylka nebo
artrozy je znacny, zejména o takové prostredky,

Parametr

wiich? pouZitl mZe snizit UZvANi a nesid ANO/NE (%/%)
e o e e e[
, Y e . pv P pv Hmotnost (kg) 732+119
k vyznamné eliminaci pfiznakd. K témto moz- -
. L. . Vyska (cm) 1722+79
nostem patfi kromé viskosuplementace také B
y P e BMI (kg/m") 246+29
predevsim intraartikuldrni injekce hydrolyzova- - .
ného kolagenu, pousité v Klinické studii, o niz K|a5|ﬁkvace podle Kellgren-Lawrence 1,2,34 (%) 25(35,7);31 (44,3); 11 (15,7); 3 (4,3)
Muzi/Zeny (%) 37/33 (52,8/47,2)

zde informujeme.!

Metodika

Vsichni pacienti zahrnuti do studie byli lé-
Ceni pripravkem CHondroGrid (Bioteck), zdra-
votnickym prostfedkem obsahujicim hydroly-
zat kolagenu o nizké molekuldrni hmotnosti.

CHondroGrid je indikovan k lécbé stavi bo-
lesti a narusené funkcénosti kloubt (kolennich, ra-
mennich, kycelnich, hlezennich a kloubl zdpést),
zplsobenych degenerativnimi procesy nebo v

Diabetes ANO/NE (%)

Kardiovaskuldrni poruchy
ANO/NE (%)

Metabolické poruchy ANO/NE (%)
Soubézna lécba ANO/NE (%)

3/67 (4,5/95,5)

11/59(15,7/84,3)

7/63 (10/90)
14/56 (20/80)

Tabulka 1. Souhrnné charakteristiky souboru pacienti na pocdtku studie.

dusledku traumatu ¢i nadmeérného zatiZeni. Lé-
Cebny postup spocivé v aplikaci tif intraartikular-
nich injekc, pficemz druhd injekce se aplikuje 15

dni po prvni, a tfeti injekce nasleduje 30 dnf po
druhé aplikaci. Mechanismus pUsobeni pfiprav-
ku je zalozen na schopnosti hydrolyzovaného

Vychozi stav T T2’ Néslednévktljrltrola Nasledna
(pfed 1. injekci) | (15 dni po 1. injekci) (30 dni po (cca6 mésiciipo |  kontrola vs.
1. injekci) 1. injekci) vychozi stav (%)

Cas (dny) N/A 14,7 £24 270+10,3 1864 + 35,5 N/A

VAS v klidu 20(53,8) 10 (40,0) 7,5 (30,0) 10 (30,0) -50,0%
VAS pfi pohybu 60 (25,0) 50(30,0) 30(31,3) 30 (40,0) -50,0%
Lequesn(lv index 10 (3,0) 8(3,0) 4(5,8) 5(5,98) -50,0%
WOMAC (bolest) 5(4,0) 3(4,0)1 -2 1(2,0) -80,0%
WOMAC (ztuhlost) 2(2,0) 2(1,0) 120 1(20) -50,0%
WOMAC (fyzické funkce) 16 (12,8) 11(11,0) 5(6,8) 6(7) -62,5%
WOMAC (celkem) 23,5(17,0) 16 (17,0) 7(11,0) 85 (11,8) -63,8%

Tabulka 2. Hodnoty zvolenych parametrd a jejich procentudlini snizeni ve srovndni s vychozim stavem v rdznych casovych bodech. Hodnoty vsech parametrd vyznamné
poklesly — nékteré z nich i o vice nez 50 %.



kolagenu difundovat do synovidlni tekutiny, rov-
nomerné se rozprostiit na vnitfnim povrchu po-
skozeného kloubu a pfispét k regeneraci matrix
chrupavky. CHondroGrid mé schopnost pUsobit
pifmo na posileni oslabenych a/nebo posko-
zenych struktur, zlepSuje mobilitu a pfispiva ke
zmirnéni bolestivosti kloubu.

Vysledky

Tato informace predstavuje souhrn retro-
spektivni multicentrické studie, do které bylo za-
fazeno 70 pacient( s gonartrozou, jejiz zavaznost
se pohybovala od 1. do 4. stupné Kellgren-Law-
rencovy klasifikace. Pacienti byli léceni intraartiku-
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larni injekenf aplikaci pifpravku CHondroGrid.

Z hodnoceni byla vylou¢ena data pacien-
t0, ktefi zaroven trpéli stavy, které by mohly
zasahovat do hodnoceni pfiznak( a funkénos-
ti, napf. revmatoidnf artritidou ¢i fibromyalgif,
nebo ktefi méli v kolennim kloubu infekci,
jakoz i pacient s BMI > 30. Obdobné byli vy-
louceni pacienti, ktefi béhem tfi mésicl pred
zacatkem podavani pripravku CHondroGrid
byli Ié¢eni NSAIDs, perorainimi kortikosteroidy,
nebo kterym byly aplikovany intraartikuldrné
kortikosteroidy, kyselina hyaluronovéa nebo jina
|é¢iva. Byla také vyloucena data pacientd, kteff
podstoupili operaci postizeného kolena bé-

VAS SCALE
a0

(b)

hem Sesti mésicl pred studii.

K hodnocenym parametriim studie patfil
nédlez na pfedozadnim zdtéZzovém rentgeno-
vém snimku kloubu ve vychozim stavu, déle
Lequesnlv index, index WOMAC, subjektivni
skére bolesti VAS (vizudlni analogova $kala bo-
lesti) jak v klidu, tak i pfi pohybu. Vsechny tyto
parametry byly hodnoceny ve vychozim sta-
vu, po kazdé injekci a 6 mésicl po tfeti injekci
(follow-up). Aby bylo mozné posoudit bez-
pec¢nostni profil tohoto pripravku, bylo treba,
aby lékarské zaznamy také obsahovaly hlasent
jakychkoliv nezddoucich ucinkd spojenych s
jeho pouzivanim.

Distribuce pacientl zafazenych do studie
podle hodnot charakteristik ve vychozim stavu
je uvedena v Tabulce 1, zatimco trend funkénich
skore v Case je shrnut v Tabulce 2 a na Grafech 1
a 2. Po lé¢bé pripravkem CHondroGrid se hod-
noty vsech sledovanych parametrd vyrazné sni-
Zily jiz po prvni injekci; k dalsimu snizenf doslo i
po druhé injekci a tato Uroven nasledné zdstala
v pribéhu ¢asu nezménéna a ukazovala dlou-
hodoby ucinek Ié¢by pfipravkem CHondroGrid
na symptomy artrézy. Ve studii se neprojevily
Zadné vedlejsi icinky spojené s pouzivanim pfi-
pravku CHondroGrid.
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LEQUESNE INDEX

(c)

Graf 1. Snizeni intenzity bolesti (vizudIni analogovd $kdla, VAS) v klidu (a) a béhem pohybu (b) a snizeni hodnot Lequesnova indexu (c) po 1é¢bé pripravkem CHondroGrid. Oproti
vychozi hodnoté (T0) je sniZeni signifikantnijiz po prvniinjekci (T1) a ddle se hodnoty snizuji po druhé injekci (T2), a az do ndsledné kontroly (follow-up, FUP) se jiz vyznamné nement.

Graf 2. Snizeni hodnot celkového indexu WOMAC po lécbé pripravkem CHondro-
Grid. Snizeni je signifikantni jiz po prvni injekci (T1), pokles se zvyraznil i po druhé

H injekci (12), a az do ndsledné kontroly (FUP) se jiz vyznamné nement. Skcre, které se
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! vztahuje na bolest, ztuhlost a funkénost, ukazuje obdobny trend (nezobrazeno).
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