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CHondroGrid

— profil zdravotnického prostredku

CHondroGrid je lokalné piisobici zdravotnicky prostiedek s obsahem lyofilizovaného hydrolyzatu bovinniho (hovéziho) ko-
lagenu - smési peptidii o nizké molekularni hmotnosti. Je urcen k Ié¢hé kloubnich onemocnéni, predevsim osteoartrézy.

vvrs

Pripravek obsahuje 4 mg lyofilizovanych peptidii o molekulové hmotnosti nizsi nez 3 kilodaltony (kDa). Aplikuje se po smi-

chani se sterilni vodou intraartikularné.

zdravotnicky prostfedek

Charakteristika

VIakna kolagenu jsou hlavni slozkou kloub-
ni chrupavky a dalsich intraartikuldrnich struk-
tur kloubu, napft. synovidlni membrany. Intra-
artikuldrné aplikovany hydrolyzat kolagenu se
dostava do kontaktu s chrupavkou a dalsimi in-
traartikuldrnimi strukturami a pfispiva k posile-
ni a regeneraci extraceluldrni matrix, resp. syn-
téze nového kolagenu. Tento prospésny proces
prispiva k odstranéni symptomU osteoartrozy
jako je bolest a porucha funkce kloubu.

Pripravek CHondroGrid se vyrabi z purifi-
kovaného bovinniho kolagenu farmaceutické
kvality (pharma grade). Proces extrakce z to-
hoto kolagenu je certifikovany jako bezpecny
Evropskym Gfadem pro kvalitu léciv (Euro-
pean Directorate for the Quality of Medici-
nes and Healthcare, EDQM). Pfi vyrobé jsou
dodrZovéna vsechna potfebna bezpecnostni
pravidla. Produkt je sterilizovany beta zafenim
v ddvce 25 kilogray (kGy). Identické slozenf
produktu pfed i po sterilizaci je ovéfovano
kapalinovou chromatografii (HPLC). Vsechny
postupy pfi vyrobé pfipravku jsou validovany
ve viech ¢lenskych statech Evropské unie.

Hydrolyzovany kolagen obsazeny v pfi-
pravku je naprosto netoxicky vici burikdm
pojiva. Studie in vitro ukdzaly, Ze naopak ko-
lagen zlepsuje parametry vitality bunék.'
Bylo ovéfeno, Zze neplsobi imunogenné.?
Preklinické a klinické studie publikované v
recenzovanych mezindrodnich odbornych
¢asopisech?3%% ukdzaly, ze uc¢innost injekc-
niho kolagenu u kloubnich degenerativnich
procest je ovéfena, a to vcetné randomi-
zovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studif, do kterych byli za-
fazeni pacienti s osteoartrézou kolene.™
Studie publikovana v roce 2019"" ukazala,

Ze aplikace pripravku CHondroGrid u pa-
cientd s osteoartrézou kolene vyznamné
zlepsovala vsechny hodnocené parametry:
snizovala bolestivost, hodnocenou vizudlni
analogovou skdlou bolesti (VAS), a zlepSo-
vala hodnoty algofunk¢nich indext (Le-
quesnova indexu a indexu WOMAC, vcetné
viech jeho komponent); dochéazelo tedy i
ke zlepseni funkce postizeného kloubu. Za
hlavni mechanismus pulsobeni pfipravku
se povazuje jeho vliv na chondrocyty, které
CHondroGrid stimuluje k vy3si produkci ko-
lagenu Il. typu (jak ukézala laboratorni ¢ast
uvedené studie).!

ChondroGrid® ucinkuje pfimo na postizenych mistech
prostiednictvim piisobeni aminokyselin specifickych pro
kolagen, které podpofi strukturalni a funkcni obnovu
intraartikularnich struktur. Vysledkem tohoto piisobeni je
sniZeni bolestivosti a zlepseni pohyblivosti postizeného kloubu.
ChondroGrid® proto svym piisobenim pomaha pacientiim snizit
spotrebu analgetik a nesteroidnich antirevmatik.
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Indikace

Lécba bolestivych stavli a poruch funkce
velkych kloubl (napf. kolene, kycle, kotniku,
ramene, zapeésti) a souvisejicich muskuloten-
dindznich a ligamentdznich struktur, nejcas-
téji v souvislosti s témito stavy: osteoartrdza,
akutnf a chronickd artrosynovitida na podkla-
dé osteoartrézy nebo revmatoidni artritidy,
dale se stavy po traumatech ¢i pretizenf uve-
denych kloubt. Dal3f indikacf jsou degenera-
tivni meniskopatie (pfed nebo po meniskek-
tomii), rekonstrukce ligament a ¢isténi nebo
rekonstrukce kloubnf chrupavky.

Statut pripravku: zdravotnicky prostredek. Pripra-
vek neni hrazen z prostredk( vseobecného zdravot-
niho pojistent.

Profil vypracovala odbornd redakce Edukafarm.

Kontraindikace, nezadouci ucinky

Aplikace pfipravku je kontraindikovana
u pacientl s precitlivélosti na kolagen, déle
u pacientl s periartikuldrni infekci, hem- .
artrézou, erytémem a/nebo psoriatickymi eflo- ; .'
rescencemi v predpokladané oblasti aplikace.
Aplikace méZe nékdy zplsobit pfechodnou
povrchovou koZnf reakci na vpich jehlou. y =
Davkovani a zpiisob aplikace
Intraratikularni aplikace: aplikujf se 3 injek- Q@
ce, z toho prvni dvé s odstupem 15 dni, tfeti s %
odstupem 30 dni po druhé aplikaci. Upozornéni: pied intraartikuldri aplikacf ¢

Materidly potfebné k aplikaci (nezahrnuté  pfripravku odsajte z kloubu kloubni tekutinu ¢i

do baleni): 1T ampule se sterilni vodou pro injek-  vypotek. Kolagen
ce (2 ml ¢&i vets), sterilni stfikacka, 2 sterilni jehly.

Distributor:
Postup pr apllkaa: iNPHARM spol. s ro, organizacni slozka, V Lipkach
1. Oteviete ampuli se sterilni vodou pro 647,154 00 Praha 5 - Slivenec, Ceské republika.
injekce.
2. Natdhnéte 2ml sterilni vody pro injek-
ce do 5ml injekéni stiikacky. Literatura
. Vviméte lahvi¢ku s pFipravkem z _ 1. Oesser S, Seifert J. Stimulation of type Il collagen biosynthesis
3 YJ’ t . a . u N P B pra ba and secretion in bovine chondrocytes cultured with degraded
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Studie: Intraartikulari aplikace hydroly-
zovaneho kolagenu v leche gonartrozy

Osteoartrdza je nejcastéjsim onemocnénim pohybového systému. Moznosti lécby jsou omezené, a nejpouzivanéjsi léciva jako peroralni ne-
steroidni antirevmatika nebo intraartikularné aplikované kortikosteroidy jsou spojena s vyraznymi nezadoucimi ticinky. Tato situace vede
k hledani novych Ié¢ebnych modalit. Jednou z novych moznosti je injekcni aplikace kolagenu. V casopise Journal of Clinical Medicine byla
vroce 2019 publikovana studie, ktera se zabyvala tcinnosti intraartikularné podavaného hydrolyzovaného kolagenu v Iéché osteoartrozy

kolene." Prinasime referat o této studii.

Uvod

Zakladnim patofyziologickym procesem pi
osteoartréze (OA) je degradace extracelularni
matrix (ECM) kloubni chrupavky pisobenim
aktivovanych enzymd, jako jsou matrixové
metaloproteindzy (napf. MMP1) a metalo-
endopeptidazy (napf. ADAMTS, A Disintegrin
and A Metalloproteinase with ThromboSpon-
din motifs). Tyto enzymy jsou aktivovany
prozadnétlivymi cytokiny. Pfi tomto procesu
dochdzi v ECM k degradaci kolagenu. Tato
zjisténi vedla k vyzkumu zaméfeného na otdz-
ku, zda kontakt postizené kloubni chrupavky s
exogennim kolagenem (v rdzném stupni po-
lymerizace ¢i hydrolyzy) pUsobi proti témto
prozdnétlivym a degenerativnim procestim.
Studie in vitro tento predpoklad potvrdily,’
ukédzalo se, ze pfimy kontakt kolagenu s kloub-
ni chrupavkou podporuje proliferaci chon-
drocytl a zvysuje syntézu kolagenu II. typu
v chondrocytech.? Prospésnost injekéniho po-
davéani kolagenu pfimo do postizené oblasti
(pfedevsim intraartikuldrné) byla potvrzena
v klinickych studiich,*® které ukazaly vyrazné
klinické zlepseni u pacientt s OA po podavani
injek¢niho kolagenu. Nedévno byl na trh uve-
den novy injekéni pripravek s obsahem lyofi-
lizovaného hydrolyzatu bovinniho kolagenu
(ChondroGrid, Bioteck, Italie). Baleni (lahvicka)
obsahuje 4 mg hydrolyzatu kolagenu, ktery se
aplikuje intraartikuldrné po rozpusténi ve 2 ml
sterilnf vody. Jak udava vyrobce, intraartikular-
ni 1écebnd klra spociva ve 3 injekcich, prvni
dvé jsou aplikovany s odstupem 15 dni, tretf
injekce s odstupem 1 mésic po druhé aplikaci.
Referovana prvni studie s timto pfipravkem,
jejiz vysledky byly uverejnény v ¢asopise Jour-
nal of Clinical Medicine, se sklddala ze dvou
¢asti: prvni byla studie in vitro, kterd se zaby-
vala Uc¢inkem pfipravku CHondroGrid (CG) na
chrupavku postizenou OA. Druhou ¢ast pred-
stavovala pilotni klinickd retrospektivni studie
zaméfend na bezpecnost a Ucinnost tohoto
pfipravku na symptomy OA u pacientl s go-
nartrézou.

Metodika

Studie in vitro

Ve studii in vitro bylo studovano plsobeni
pripravku CHondroGrid na kloubni chrupavky
pacientd postizenych koxartrézou a byla sle-
dovéana fada laboratornich parametrd, napf.
morfologie chondrocytl, produkce extrace-
luldrni matrix a produkce kolagenu v chond-
rocytech. Protoze kvalita kloubni chrupavky
je ovlivnéna produkci kolagenu v chondro-
cytech a jeho vylu¢ovanim do okolni extrace-
luldrni matrix, bylo hodnoceno plsobeni pfi-
pravk na chondrocyty pokud jde o produkci
dvou typU kolagenu (l'a ll) s tim, Ze je z&douci

produkce kolagenu Il typu, charakteristicka
pro fyziologickou kloubni chrupavku, naproti
tomu tvorba kolagenu |. typu vede k tvorbé
fibrézni tkdné a jizveni. Hodnoceni téchto
aspektl je dilezité pro analyzu mechanismu
ucinku pripravku.

Klinicka studie

Do retrospektivni klinické studie byli za-
fazeni pacienti s osteoartrozou kolene, kterf
byli 1éceni na Oddéleni chirurgie kolene a
sportovni traumatologie Humanitas Re-
search Hospital v Milané a na Chirurgickém
oddeéleni Policlinico San Marco v Mestre (Ita-
lie). Hodnocenf pacienti byli ve véku od 35
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do 72 let (prmeérny vék 58,1 roku, SD=11,1
roku), s gonartrézou 1. az 4. stupné podle
klasifikace Kellgrena a Lawrence. Pacienti byli
léceni aplikaci pripravku CHondroGrid podle
doporuceni vyrobce, tj. tremi intrartikularni-
mi injekcemi do postizeného kolene (odstup
mezi 1. a 2. aplikaci byl 15 dni, mezi 2. a 3.
injekci 30 dnf). ZdvaZznost onemocnéni a vy-
sledky lécby byly hodnoceny s pouzitim Le-
quesneova indexu, skdly WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index obsahujici subskére pro hodnocent
bolesti, ztuhlosti a funkce kloubu) a vizualni
analogové skaly bolesti (VAS) v klidu a pfi po-
hybu. Hodnocenf probéhlo pred aplikaci 1.
injekce (vychozi hodnota, T0), pfed aplikaci 2.
injekce (reakce na 1.injekci, T1), pred aplikacf
3.injekce (reakce na 2. injekci, T2) a 6 mésicl
po 3. injekci (follow-up, FUP).

Vysledky

Studie in vitro

Jak ukézaly vysledky studie in vitro, pokud
na chondrocyty z tkdné postizené osteoar-
trozou pUsobil pripravek ChondroGrid, tyto
bunky oproti kontrole Iépe udrzovaly svij
fenotyp a morfologii, tvorily vice extracelu-
larni matrix; pokud jde o kolagen, produko-
valy (oproti kontrole) vice kolagenu Il. typu
(charakteristického pro fyziologickou hya-
linni chrupavku). CHondroGrid tedy vede v
kloubni chrupavce k obnové a udrzenf fyzi-
ologické tkané.

Klinicka studie

Vysledky klinické studie ukézaly, ze CHon-
droGrid byl pacienty dobfe snasen, neobjevily
jde o pUsobeni pfipravku na projevy osteoar-
trézy, studie ukdzala, Ze jiz po jediné dévce se
snizila prdmérna bolestivost postizeného klou-
bu a zlepsila se pohyblivost a funkce. Hodnoty
vizudlni analogové $kaly bolesti (VAS) pfi po-
hybu se po prvni injekci signifikantné zlepsily,
po druhé injekci a po 6 mésicich od 3. injekce
zUstévaly stabilni. Obdobné se vyvijely hodno-
ty Lequesnova algofunkéniho indexu. Hodnoty
viech hodnocenych subskére WOMAC (bolest,
ztuhlost, funkce kloubu) se vyznamné zlepsi-
ly po 1. injekci, nasledovalo dalsi signifikantni

Vysledky klinické studie ukazaly, ze CHondroGrid
byl pacienty dobie snasen, neobjevily se zadné
zavaznéjsi nezadouci ucinky.

Kolagen Il. typu

zlepSeni po 2. injekci a hodnoty zlstévaly sta-
bilni i po 6 mésicich od 3. injekce.

Diskuse

Studie (in vitro a in vivo) se zabyvala ucinnos-
ti @ bezpecnosti pfipravku ChondroGrid, ktery
obsahuje bovinni kolagen hydrolyzovany na
fragmenty mensi nez 3 kiloDaltony (kDa). Hlav-
nim vysledkem studie je zjisténi, Ze tfi intraarti-
kuldrnf aplikace tohoto pfipravku u pacientl s
osteoartrézou kolene prinaseji ucinné zlepseni
vsech hodnocenych parametrd, bolestivos-
ti, pohyblivosti a kloubni funkce (vyznamné
zlepSeni nastdva obvykle jiz po prvni injekci).
Zlepsent pretrvava i pfi hodnoceni po vice nez
7 mésicich od zac¢atku aplikace. Jak ukézala
studie in vitro, tento Ucinek je zprostredkovan
predevsim plsobenim hydrolyzovaného ko-
lagenu na chondrocyty kloubni chrupavky, u
niz vede k produkci slozek hyalinni chrupavky
a inhibuje tvorbu fibrézni tkané.

Autofi porovndvaji vysledky dosazené apli-
kaci pfipravku CHondroGrid s vysledky stu-
dii, ve kterych byl aplikovan polymerizovany
kolagen (Furuzawa-Carballeda et al).** Kon-
statujf, ze pfipravek CHondroGrid (obsahujicf
hydrolyzovany kolagen bovinniho plvodu)
pfi nasledném sledovani po 6 mésicich od
posledni aplikace vedl k vyraznéjsimu pokle-
su hodnot algofunkénich indext (Lequesne,
WOMAC), pricemz k dosazeni tohoto zlep-
senf bylo zapotfebi jen 3 aplikaci, zatimco
ve srovndvanych studiich bylo aplikovdno 5
aplikaci. Autofi pfipominaji, ze v referované
studii s pfipravkem CHondroGrid byla Uspés-
nost lé¢by hodnocena bolestivosti (VAS) pri

Obr. 1. Vliv pfipravku ChondroGrid na expresi kolagenu Il. typu v chondrocytech (imunohistochemicka
analyza). Kdyz byly chondrocyty vystaveny pouze chondrogennimu médiu (C), exprese kolagenu ne-
byla vyznamné odlisna; kdyz vsak byly vystaveny také plisobeni ChondroGridu 1,0 mg/ml (C+CG) byla
zvysena exprese kolagenu typu Il.

pohybu postizeného kloubu, zatimco v uve-
denych pfedchozich studiich zmény VAS pfi
pohybu hodnoceny nebyly. Pravé zlepseni




hodnot tohoto parametru (dokonce uz po
prvni injekci) povazuji autofi za vyznamny
dlkaz ucinnosti pfipravku ChondroGrid.

Zaver

Vysledky studie in vitro ukdazaly, ze apli-
kace pfipravku CHondroGrid vede v kloub-
ni chrupavce k podpore tvorby fyziologic-
ké tkané a inhibici produkce tkané fibrozni
(kterd je soucésti patogenetického procesu
osteoartrézy a vede k jizveni, jez mlze u
pacientl zvysSovat bolestivost a funkenf
zhorseni stavu). Klinicka ¢ast studie proka-
zala, ze ptipravek CHondroGrid pfedstavu-
je pro pacienty s osteoartrézou bezpecnou
lé¢ebnou modalitu, kterd pfi kratkodobé
aplikaci pfindsi vyrazné dlouhodobé klinic-
ké zlepseni.

Zajimavou otdzkou je, jaké misto muze
mit v budoucnu tento pfipravek v paleté
dostupnych injekénich pfipravkd s obsahem
kolagenu. Z vysledkl studie vyplyvd, Ze k
dosazeni dlouhodobého efektu postacuje
aplikace tff intraartikuldrnich injekci. Vsechny
hodnocené parametry se zlepsily uz po prv-

ni injekci a uc¢inek byl relativné dlouhodoby
(vice nez 7 mésicl od zacdtku lécby). Tyto
vysledky pfipravek CHondroGrid predurcujf
pro |é¢bu pacientd, u kterych je preferovéna
intraartikuldrni aplikace (napf. osteoartréza)
s cilem pozitivné plsobit na metabolismus
chrupaveité tkané, kde je proto Zadouci
minimalizovat pocet injekci. Oproti tomu
dalsi pfipravky s obsahem kolagenu (napft.
MD injekce, Guna), u kterych se doporucuje
dlouhodobgjsi periartikuldrni [é¢ba s vétsim
poctem injekenich aplikaci, by se hodily k
lé¢bé takovych onemocnéni pohybového
aparatu, kterd nevyzaduji intraartikuldrni apli-
kaci, jelikoZ klinickd evidence k obsazenému
tropokolagenu odkazuje zejména na zvysenf
proliferace fibroblast(, a to na Urovni pojivo-
vé - vazivové tkané. Oba typy uvedenych ko-
lagenovych injekci se tak mohou velmi dobfe
doplnovat.
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