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Intraartikularni injekce
hydrolyzovaneho kolagenu v lé¢bé
osteoartrozy kolene: studie in vitro
a pilotni retrospektivni klinicka studie
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Klouby postiZené artrézou vykazuji fadu strukturalnich, tkaniovych, bunécnych a biochemickych zmén.
Exprese ur¢itych mediatori zanétu v kloubu, jako jsou interleukiny 1a a 6 (IL-1a a IL-6) nebo tumor
nekrotizujici faktor beta (TNF-p), zptisobuji aktivaci enzymi, které degraduji chrupavku, véetné urcitych
metaloproteinaz a disintegrinu. Ty pusobi degradaci extracelularni matrix, véetné jeji kolagenové slozky.
Tato skute¢nost vedla k pfedpokladu, Ze intraartikularni podavani kolagenu miiZe mit prospésné ucinky.
Prvni in vitro studie potvrdily tuto hypotézu a ukazaly, Ze po aplikaci kolagenu synovialni butiky a butiky
chrupavky uvoliiuji méné mediatorii zanétu a zaroven zvysuji produkci kyseliny hyaluronové, klicové
sloZky matrixu chrupavky a synovialni tekutiny®.

Uvod

tudie na animalnich modelech uka-

S zaly, Ze intraartikularni injekce jed-
noduchych tripeptidd ziskanych z
kolagenu zptsobily vyznamné sniZeni de-
gradace kloubni chrupavky, a ptsobi tak
proti etiopatogenetickému procesu artrozy.
Zéaroven vyznamné zvysuji pocet chondro-
cytt, syntetizujicich kolagen typu II, coZ je

zdkladni slozka matrix chrupavky. Injeké-
nf zdravotnicky prostfedek CHondroGrid
obsahuje hydrolyzovany kolagen. Pfipra-
vek je urCeny k 1é¢bé bolesti a funkénich
ptiznakd spojenych s artrézou. Cilem této
informace je shrnout vysledek preklinické
a klinické studie® zaméfené na ucinky pfi-
pravku CHondroGrid na projevy osteoar-
trozy. Studie méla 2 ¢asti: ¢ast in vitro a re-
trospektivni klinickou studii.
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Studie in vitro

Ve studii in vitro bylo zjistovano plso-
beni ptipravku na preparaty kloubni chru-
pavky pacientd postiZenych osteoartrézou.
Byla sledovana morfologie chondrocytt,
produkce extracelularni matrix (ECM) a
produkce kolagenu v chondrocytech, dale
napt. vliv na matrixové metaloproteinazy.
Vysledky ukézaly, Ze chondrocyty, na kte-

Graf1. SniZeniintenzity bolesti (vizudlni analogova $kdla, VAS) v klidu (a) a béhem pohybu (b) a sniZeni hodnot Lequesnova indexu (c) po lé¢bé pripravkem CHondroGrid.
Oprotivychozi hodnoté (To) je sniZeni signifikantni jiz po prvni injekci (T1) a ddle se hodnoty snizuji po druhé injekci (T2), a aZ do ndsledné kontroly (follow-up, FUP) se

jiZ vyznamneé nement.
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ré plsobil ptipravek CHondroGrid (oproti
kontrole) 1épe udrzovaly svij fenotyp a mor-
fologii a produkovaly vice ECM; pokud jde o
kolagen, produkovaly vice kolagenu II. typu
(typického pro fyziologickou hyalinni chru-
pavku) a méné kolagenu Ltypu, typického
pro reparativni procesy s tvorbou fibrozni
tkang, resp. jizveni. CHondroGrid tedy vede
v kloubni chrupavce k udrzeni fyziologické
tkané a omezeni produkce fibrézni tkané.

Klinicka studie
Metodika

V retrospektivni klinické studii byla hod-
nocena zavaznost ptiznakd u 20 pacientt po-
stizenych osteoartrézou kolene 1.-4. stupné
dle Kellgren-Lawrence, kterym byly podany
t#i intraartikularni injekce ptipravku CHon-

droGrid v davce 2 ml (4 mg) do postiZzeného
kloubu (vZdy s odstupem 2 tydnti). Hodnoce-
no bylo skére VAS, Lequesntv algofunkéniin-
dex a index WOMAC pfed podanim piiprav-
kua1s,45a 225 dnd po prvni injekei.

Vysledky

Vysledky ukazaly, Ze ptipravek byl paci-
enty dobfe snasen a pokud jde o uinnost,
jiz po jediné davce se snizila primérna bo-
lestivost postizeného kloubu a zlepsila
se pohyblivost a funkce. Pfipravek snizil
Lequesntv algofunkéni index o 44 %, bo-
lestivost (VAS) klesla o 55 %. VSechna ostat-
ni skére klesla o vice neZ 70 %. Hodnoty
vSech hodnocenych subskére WOMAC (bo-
lest, ztuhlost, funkce kloubu) se vyznam-
né zlepsily po 1. injekci, nasledovalo dalsi
signifikantni zlepSeni po 2. injekci a hod-

£

noty ztstavaly stabilni i po 6 mésicich od
3. injekce. Obé casti studie ukazaly, ze
CHondroGrid stimuluje chondrocyty k
produkci hyalinni chrupavky, zabraiuje
tvorbé fibrézni tkdné a mize byt bezpe¢nou
a ucdinnou soucasti 1é¢by symptomatické
osteoartrézy kolene. ®
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Graf 2. Snizen{ hodnot indexu WOMAC po lé¢bé pripravkem CHondroGrid: subskére bolesti (a), ztuhlosti (b), fyzické funkce (c) a celkového indexu WOMAC. SniZeni je
signifikantni jiz po prvniinjekci (T1vs. To): bolest, p = 0.03; ztuhlost, p = 0.04; fyzickd funkce, p = 0.04; celkové skére WOMAC, p = 0.03). Po druhé injekci se hodnoty ddle
vyznamné snizuji (T2 vs. T1: bolest, p = 0.03; ztuhlost, p = 0.04; fyzickad funkce, p = 0.001; celkové skére WOMAC, p < 0.001). VSechny hodnoty ztistdvaji ddle jiZ snizené,
az do posledni kontroly (FUP) se béhem 6 dalSich mésict vyznamnéji nemént.

. . T2 Nasledna kontrola Nasledna
Vychozi stav T1 . x ¢ o
(pfed 1.injekci) | (15dnipo 1.injekci) (39 c!m po (cca 6‘m‘e5|c.u po ’kontr’ola vs:
1. injekci) 1. injekci) vychozi stav (%)

Cas (dny) N/A 1451 %2 229112 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) 13.5(12.5) 5(10.25) 5(7) —72.2%
WOMAC (celkem) 23.5(14.5) 17 (15.75) 8(13.75) 6.5 (9.25) —72.3%

Tabulka 1. Hodnoty zvolenych parametrt a jejich procentudlni sniZenf ve srovndni s vychozim stavem v riiznych ¢asovych bodech. Hodnoty vSech parametri
vyznamne poklesly — nékteré z nich i o vice nez 50 %.
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