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Role kolagenovych derivatu v 1éché
osteoartrozy a regeneraci kloubni
chrupavky: systematicky prehled

Osteoartroza (OA) je onemocné-
ni, v jehoz etiopatogenezi hraje
vyznamnou roli nedostatecnd
regenerace kloubni chrupavky.
V soucasnosti pouzivand Iéciva
(napriklad kortikosteroidy, neste-
roidni antirevmatika) v riizné mire
ovliviiuji symptomy tohoto one-
mocnéni, ale postrddaji chorobu
modifikujici (disease modifying)
ucinky. Navic jejich bezpecnostni
profil je problematicky. Proto se
v poslednich letech zamé¥il vyzkum
na hleddni alternativnich terapeu-
tickych moznosti. K nim pati i apli-
kace kolagenu nebo jeho derivditii.
V casopise Rheumatology and The-
rapy byl nové publikovdn prehledo-
vy cldnek, ktery shrnuje vysledky
dosavadniho vyzkumu ucinnosti a
bezpecnosti kolagenu a jeho deri-
vdtii v Ié¢bé osteoartrézy.’

Uvod

\lychozim predpokladem zavadéni kolagenu a jeho
derivatl do lécby OA je role progresivni destrukce
kloubni chrupavky v rozvoji onemocnéni. Hlavni kom-
ponentou chrupavky, resp. jeji extraceluldrni matrix je
pravé kolagen. Z této skute¢nosti vychézi predpoklad,
7e podavani kolagenu ¢i jeho derivatd mize indu-
kovat syntézu matrix kloubni chrupavky napfiklad
tim, Ze stimuluje syntézu kolagenu v chondrocytech.
Predpoklada se, Ze k tomu mdze prispét nejen lokal-
ni (intraartikuldrni), ale i perordini podani kolagenu ¢i
jeho stépl (které po vstrebani ze stfeva jsou do klou-
bu dopraveny krevnim obéhem). Tento predpoklad
byl potvizen experimentalné? Pokud jde o dc¢innost
podavani kolagenu na etiopatogenezi OA, tento
predpoklad byl potvrzen na animéalnich modelech.?#

Nezanedbatelnou jejich vyhodou je dobry bez-
pec¢nostni profil kolagenu a jeho derivatd, kterym se
vyrazne lisi od bézné pouzivanych Iéciv u OA, jako je
paracetamol, nesteroidni antiflogistika ¢i kortikoste-
roidy. V soucasné dobeé je k dispozici fada klinickych
studii, jejichz vysledky bylo jiz mozno shrnout v dfi-
vejsich metaanalyzach, které ukdazaly pfinos kolagenu
u pacientl s OA>" Viysledky chronologicky posledni
metaanalyzy uvadime v tomto ¢lanku.

Autofi prehledového ¢lanku, o kterém referujeme,
vyuzivali pfi hledani odbornych ¢lankd na toto téma
nékolika databazi (Medline, Scopus, CENTRAL, TOX-
LINE), nasli fadu studii a nékolik metaanalyz, které se

veénovaly jak podavéni derivatd (predevsim hydrolyza-
t0) kolagenu, charakteristickych pro peroréini aplikaci,
tak nedenaturovaného kolagenu, poddvaného intra-
artikularné.

Preklinické studie - animalni modely

Autofi shrnuli napred vysledky preklinického vy-
zkumu. Konstatuyji, ze studie na animalnich modelech
ukdazaly prospésny vliv kolagenu a jeho derivatd na
znédmky OA a na regeneraci chrupavky, at uz byly tyto
formy kolagenu podavany perordlné nebo intraarti-
kuldrné. Autofi identifikovali celkem dvandact studif in
vivo zameéfenych na pouziti riznych typU kolagenu
u animalnich modell OA. Ve dvou z nich*® byl hod-
nocen Ucinek nativniho kolagenu na fadu parametrd,
naptiklad biomarkery metabolismu chrupavky (ana-
bolickych nebo katabolickych zmén).V obou studiich
byl prokdzan ochianny, resp. regenerativni Ucinek
aplikace kolagenu na kloubni chrupavku. V ostatnich
animalnich studiich byl sledovén vliv upravenych typ(
kolagenu, a to v deseti pfipadech kolagenu hydroly-
zovaného (resp. kolagenovych peptidll) podadvaného
perordlné a ve dvou studiich upraveného kolagenu .
typu (tzv. atelokolagenu, tedy kolagenu, zbaveného
koncovych peptidl, tzv. telopeptidd), podavaného
injek¢né intraartikuldrné.** Ve viech téchto studiich se
projevil chondroprotektivni tcinek kolagenu.

Klinické studie

Do metaanalyzy bylo zafazeno celkem 22 klinic-
kych studii zamérenych na Gcinnost a bezpecnost
podavani raznych typd kolagenu, resp. jeho derivatd
v [é¢bé pacientl s OA. Témér viechny nalezené stu-
die sledovaly pacienty s gonartrézou, pouze do tif
studif byli zafazeni pacienti s jinymi lokalizacemi OA
(postizeni kycle ¢i kloubt ruky). Ve vétsiné klinickych
studif se délka lé¢by se pohybovala mezi 3 a 6 mésici
(nejkratsi byla 1,4 mésice, nejdelsi 11 mésicQ).

V péti klinickych studiich byl pouZit neupravova-
ny kolagen, z toho dvé studie byly randomizované,
kontrolované placebem. V prvni z nich' byl pouzit
nedenaturovany kolagen I. typu, v druhé kolagen II.
typu."" V dalsich tfech studiich byl pouzit kolagen II.
typu. Ve vsech téchto péti studiich byl kolagen po-
davan perordlné. Jejich vysledky svédcily o tom, ze
podavany kolagen je Uc¢inna a bezpecna latka, kterd
zmirfuje zndmky OA.
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V deseti dalsich klinickych studiich byl pouzit kolagen po
rbznych Upravéch (napfiklad po hydrolyze). Vétsinou Slo o
perordlnf aplikaci, v nékolika studiich byl kolagen aplikovan
intraartikuldrné (Slo opét o rizné typy kolagenu, v jednom
pifpadé byl napiiklad pouzit atelokolagen, v nékterych pri-
padech kolagen ltypu.'>"®

Pres metodické rozdily mezi jednotlivymi studiemi,
pokud jde o druh pouzitého kolagenu ¢i jeho deriva-
td a pokud jde o trvani a usporadani studii zafazenych
do referované metaanalyzy, autofi souhrnné vysledky
viech zafazenych studii tak, ze svédcily pro pozitivni
efekt kolagenu v |é¢bé osteoartrézy. V této souvislosti
pripominaji i vysledky diive publikovanych metaanalyz
na toto téma,”” z kterych vyplynulo, Ze kolagen a jeho
derivaty majf prospésny vliv na stav kloubl u pacient(
s osteoartrozou.

Diskuse

Cilem této metaanalyzy bylo systematicky zhodnotit sou-
bor dlikazl o Ucinnosti aplikace kolagenu a jeho derivatl v
lé¢bé osteoartrézy a reparaci kloubni chrupavky a popsat
povahu a trendy soucasného vyzkumu v této oblasti. Uka-
zalo se, postupné vzrista pocet studif, které se touto proble-
matikou zabyvaiji. Vétsina studii probéhla ve Spojenych sta-
tech a v Asii, pfiblizné ¢tvrtinu studif publikovaly vyzkumné
tymy z evropskych zemi.

VWzkumny zdjem o kolagenové derivéty jako prostredku
pro regeneraci kloubnf chrupavky a lé¢bu osteoartrézy je
relativné nedavny; velkd ¢ast vyzkumu v této oblasti byla
provddéna v poslednim desetileti. Zjisténi autord me-
taanalyzy ukazuji, ze dosud publikované studie in vivo a
klinické studie dospeély k zavéru o priznivych ucincich ko-
lagenovych derivatd, coz naznacuje, Ze mohou mit urcity
potencidl slouzit jako nové a relevantni moznost dopln-
kové lécby pacientl s OA. Zejména vsechny in vivo pre-
klinické studie, bez ohledu na typ kolagenu a jeho zdroje
(napriklad kure, ryby, prasata, skot) nebo molekulovou
hmotnost kolagenu, prokézaly potencidl kolagenu deriva-
ty pro snizeni destrukce chrupavky nebo podporu regene-
race kloubni chrupavky.

Vysledky publikovanych klinickych studii ukazuji, Ze
perordlnf suplementace kolagenovymi derivaty nebo po-
davani intraartikularnich injekci vedou ke zlepseni sym-
ptom0 a/nebo kvality Zivota u pacientd s osteoartrézou.
Jak autofi metaanalyzy uvadéji, je tfeba pfistupovat k
vysledklm vyzkum s urc¢itou opatrnosti, protoZe vétsina
klinickych studii byla relativné kratkodobd (pohybovala
se mezi 3 a 6 mésici) a relativné malého rozsahu. Velka
¢ast dostupnych klinickych studii byla randomizovana a
placebem kontrolovana, je viak tieba mit na paméti, ze
tyto studie zkoumaly kolagen ¢i jeho derivéty rézného
plvodu, molekulové hmotnosti a od rlznych vyrobcd.
Podle autor( je tfeba dalstho vyzkumu k potvrzenf téchto
predbéznych vysledkd a zejména k objasnéni mechanis-
mU Uc¢inku derivatl kolagenu a jejich Ucinnost pfi odda-
lenf pfirozeného vyvoje degradace chrupavky u pacient(
s OA. Potfebu kvalitnich a dlouhodobych klinickych studif
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u vétsich populaci prosazovali i autofi vsech predchozich
metaanalyz kolagenovych derivatl u OA>”

Autofi referovaného prehledu pfipominaji dllezité zjis-
ténf vyplyvajici ze studif: soucasné dikazy ukazuji, Ze ko-
lagenové derivaty jsou pro pacienty s OA bezpecné.V této
souvislosti uvadéji, ze nékolik studii z oblasti veterinarni
mediciny svédci o tom, Ze kolagenové derivaty mohou
mit pfiznivé Gcinky i na zvifata s OA, i tam byl prokdzana
bezpecnost téchto pfipravkd. Studie se zdravymi dobro-
volniky nebo pacienty s bolestmi kloub? dospély k zavéru
o ucinnosti suplementace kolagenovymi derivaty proka-
zujici zlepSeni kloubniho komfortu u zdravych jedincU.
Kromé toho nékolik studif zkoumalo Ucinek kolagenovych
derivatl na chondrocyty in vitro se slibnymi vysledky. Po-
kud jde o mechanismus Ucinku, studie zahrnuté do toho-
to pfehledu dolozila, Ze kolagen stimuluje chondrocyty k
produkci hyalinni chrupavky a zabrariuje produkci jizevna-
té tkané.”

Jedna z otédzek, kterou vyvoldva koncepce suplemen-
tace kolagenovych derivatd u pacientd s OA, je stfevni
absorpce a terapeuticky mechanismus za ucinky tako-
vych sloucenin. Jak ukazaly studie, nékolik hodin po poZi-
ti hydrolyzatu kolagenu se se peptidy po stfevniabsorpci
a distribuci krevnim obéhem objevuji v tkdni chrupavky.
Mechanismu Ucinku kolagenovych derivatd u OA neni
jesté do detaill objasnén, ackoli predbézné vysledky na-
znacujf stimulaci biosyntézy kolagenu chondrocyty, po-
uziti kolagen-specifickych peptidd jako stavebnich blokU
pro regeneraci kloubnf chrupavky nebo inhibici apopto-
zy a hypertrofie chondrocyt(l.* Celkové vzato, viechny
vysledky ze studii zahrnutych do tohoto prehledu roz-
sahu spolu s dlikazy z jinych studif naznacuji, ze pouziti
kolagenovych derivatl pfedstavuje relevantni strategii v
|écbé OA.

Zavér

Tato studie je vibec prvnim systematickym prehle-
dem, ktery mapuje dostupny vyzkum na téma ucinnosti
a bezpecnosti led kolagenovych derivatd u OA. Poskytuje
prehled o soucasnych znalostech, od preklinickych az po
klinické studie o tcinku kolagenovych derivatd na kloub-
ni chrupavku a na symptomy u pacientl s OA. Aktudliné
dostupné dukazy ukazuji, ze suplementace kolagenem
ve formé perordlnich doplikd stravy nebo latky apliko-
vané intraartikuldrné predstavuje potencidlni terapeu-
tickou nebo podptrnou strategii vhodnou pro pacienty
s osteoartrézou. Autofi prehledu uvadéji, ze je zadouci
pokracovat v dalSim vyzkumu, zaméfenym na objasné-
ni mechanismu Ucinku kolagenu a jeho derivatl a déle
provadéni randomizovanych placebem kontrolovanych
studif s pouzitim jasné definovanych kolagenovych pro-
duktl, vyrobenych podle zésad GMP (Good Manufactu-
ring Practice). Autofi doporucuji i postupné vypracovani
novych metaanalyz, vyuzivajicich data z kvalitnich studii,
které pomohou pfi pfindseni dalsich spolehlivych dikazl
o Ucinnosti kolagenu jako relevantni moznosti sekundarnf
prevence a managementu osteoartrozy.
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