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Klinicka studie: U¢innost a bezpeénost
injekcniho kolagenu u pacientu
s osteoartrozou kolene

V patofyziologii osteoartrozy hraje
zdsadni roli degenerativni proces v
kloubni chrupavce, svou roli miize
hrdt i zdnét. Bylo prokdzdno, ze
injekéné aplikovany kolagen pod-
poruje v burikdch vaziva regene-
racni procesy (stimuluje novotvor-
bu kolagenu zvysenim proliferace

fibroblastii a zvysenim produkce
kolagenu v jednotlivych burikdch)
a inhibuje degenerativni zmény,
napriklad zvysuje expresi genu

tkdriového inhibitoru matrixové
metaloproteindzy | (TIMP-1), a tim
prispivd ke snizeni odbourdvadni ko-
lagenu v extraceluldrni matrix. Ko-
lagen dadle piisobi na chrupavku a

a snizuje produkci prozdnétlivych
cytokinii.™?

Na zakladé laboratornich zjisténi prospésnosti plso-
benf kolagenu na degenerativni a zanétlivé procesy
pojiva (a s pfihlédnutim k faktu, Ze pfi perordlnim
podéni se molekula kolagenu ve stfevé $tépi na po-
lypeptidy), byly usporadany studie, ve kterych byl
kolagen podavan injekéné pacientdim s osteoart-
rozou** O vysledcich jedné z téchto studii, ve které
byla zkoumdna ucinnost a bezpecnost intraartikular-
né podavaného kolagenu u pacientl s osteoartré-
zou kolene, referujeme v tomto ¢ldnku. Studie byla
publikovana v ¢asopise European Journal of Clinical
Investigation.?

Metoda, pacienti

Do této prospektivni randomizované placebem
kontrolované studie bylo zafazeno celkem 53 pa-
cientll s osteoartrézou kolene. Do studie nebyli
zafazeni pacienti, ktefi dostdvali v poslednich 3
mésicich perordini nebo intraartikuldrni kortiko-
steroidy a pacienti, u kterych v poslednich 5 mé-
sicich byla provedena artroskopie. Pacienti byli
rozdéleni na skupinu lé¢enou intraartikuldrné po-
davanym kolagenem (27 osob) a skupinu place-
ba (26 osob). Celkem bylo podadno 12 injekci 2 ml
pfipravku s obsahem polymerizovaného kolage-
nu l. typu (16,6 mg kolagenu) nebo 2 ml placeba.
Studie trvala 49 tydnU: 1 tyden zabihaci faze, 24
tydnd faze lé¢by a 24 tydnl nasledného sledovani
(follow-up).

K primdmé sledovanym ukazateldm (end-
pointlm) patfil Western Ontario and McMaster

University  Osteoarthritis  Index (WOMACQ), Le-
quesndv index, bolest byla hodnocena vizudlni
analogovou skélou (VAS). K sekundarnim endpo-
intdm patfilo napt. pétibodové globalni skore ak-
tivity onemocnéni a hodnoceni Ucinnosti 1écby
z hlediska pacienta i |ékafe (Likertova skala). Za kli-
nické zlepseni byl povazovan pokles intenzity bolesti
o vice nez 20 mm VAS a 20% zlepsenf intenzity bo-
lesti u konkrétniho pacienta oproti vychozimu stavu.
Intraartikularnf injekce byly aplikovany do kolenniho
kloubu (z laterdIni nebo medidini strany) v 1., 2., 3,
4,6.,8,10,12, 14,16, 20. a 24. tydnu studie. Apli-
kace byla vZzdy zahdjena instilaci 1 ml 1 % xylokainu.

Ve studii byla prokazana
klinicka ucinnost injekcniho
podavani kolagenu (celkem 12
injekcnich aplikaci) u pacienti
s osteoartrozou kolene.

Hodnoceni probéhlo po 6 mésicich od zacétku stu-
die (po ukonceni [é¢by) a po dalsich 6 mésicich (na
konci faze follow-up).

Vysledky

Hodnoty primdrnich endpointd (markerl tize
onemocnéni) ve skupiné lécené kolagenem na
konci faze lécby (24. tyden) oproti vychozim hod-
notam signifikantné poklesly (p<0,05) a tento po-
kles byl vyznamny jesté na konci faze follow-up
(48. tyden). Priklady vyznamného poklesu pri-
mérnych hodnot primérnich endpointl: Leques-
ndv index — pokles oproti vychozi hodnoté ve
24. tydnu 0 26 % a ve 48. tydnu o 36 %, subska-
la bolesti (pain subscale) WOMAC: pokles o 31 %
a 27 %, subskala ztuhlosti kloubu (stiffness subsca-
le) WOMAC: pokles 0 21 % a 33 %, subskala omeze-
ni aktivit (disability subscale): pokles 0 31 % a 37 %.
Bolestivost hodnocend pacientem na VAS: pokles o
43 9% a 40 %, bolestivost hodnocené lékarem na VS:
pokles 0 44 % a 43 %. K urcitému poklesu hodnot
doslo i v kontrolnf skupinég, ale tento pohyb nedo-
sahoval zpravidla statistické vyznamnosti; pouze ve
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skupiné lécené kolagenem byl tento pokles u viech uve-
denych ukazatell signifikantni. Rozdily mezi skupinou
lécenou kolagenem a kontrolni skupinou byl statisticky
vyznamny (p<0,05), coz svéd¢i o prokazatelném efektu
injek¢niho kolagenu.

Obdobné byly rozdily u sekundarnich endpointd.
Napf. hodnoty na pétibodové skéle globalniho hodno-
ceni aktivity nemoci (Likertova Skala) pacientem se v Ié-
¢ené skupiné vyznamné zlepsily (p<0,05), tj. sniZila se
signifikantné aktivita onemocnéni, a to jak na konci faze
lécby (42 %), tak na konci faze follow-up (37 %). Totéz
plati pro dalsi parametry jako je hodnocenf aktivity ne-
moci lékarem (pokles 0 33 % a 29 %), hodnoceni Ucin-
nosti lé¢by pacientem (33 % a 29 %), a lékafem (67 %
a 65 %). Rozdily mezi skupinou lé¢enou kolagenem a kon-
trolnf skupinou byly u viech uvedenych endpointl signi-
fikantni. | pouzivani zachranné analgetické lécby neste-
roidnimi antirevmatiky bylo ve skupiné lé¢ené kolagenem
vyznamné nizsf (p=0,001). U placebové skupiny se navic
projevil trojndsobny vzestup hladiny markeru degenerace
chrupavky C-terminélniho telopeptidu kolagenu (CTXI),
coz je marker degenerace chrupavky, kdezto v kolage-
nem lécené skupiné k tomuto vzestupu nedochézelo, coz
svéd¢f pro antidegenerativni Ucinek kolagenu. Ve vyskytu
nezadoucich ucinkd nebyl mezi skupinami zadny rozdil,
injekeni kolagen byl pacienty dobfe tolerovan.

inzerce

30/31

Zavér

Ve studii byla prokdzana klinicka ucinnost injek¢niho
podavani kolagenu (celkem 12 injek¢nich aplikaci) u
pacientl s osteoartrézou kolene. Tato Ucinnost se pro-
jevila signifikantnim zlepsenim hodnot fady primarnich
a sekunddrnich parametrt zamérfenych na tizi onemoc-
néni. Pro uc¢innost injek¢niho kolagenu svédci i zjistént,
7e ve skupiné kolagenu doslo k vyraznéjsimu efektu,
nez bylo zvolené hrani¢ni kritérium ucinnosti, tj. pokles
intenzity bolesti o vice nez 20 mm na skale VAS a 20%
zlepseni intenzity bolesti postizeného kloubu oproti
vychozimu stavu. Vyznamné je i zjisténi, Zze ve skupiné
|écené kolagenem v prdbéhu lé¢by nedochdzelo ke
zvyseni markeru destrukce chrupavky (C-terminélniho
telopeptidu kolagenu) zatimco v kontrolni skupiné ano,
¢ coz svedci pro antidegenerativni pusobenf injekcniho
kolagenu, a tedy pro jeho schopnost zpomalit progresi
onemocneni. Vyznamna je i snizend spotreba zachran-
né terapie nesteroidnimi antirevmatiky ve skupine léce-
né kolagenem (a to nejen oproti vychozi situaci pred
lécbou, ale i v porovnéni se skupinou placeba). Injekenf
aplikace kolagenu tedy vede ke sniZeni rizika vyskytu
nezddoucich Ucinku techto léciv tim, Ze sniZuje jejich
spotrebu. Injekeni kolagen byl pacienty dobre tolero-
van, srovnatelne s placebem.
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