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1. Ausgabe

Dieses Material dient als Informationsmaterial fiir Weiterbildungsseminare, die in Zusammenarbeit mit der Tschechischen Arztekammer und der Tschechis-
chen Apothekerkammer veranstaltet werden; es wird lediglich auf Verlangen eines Fachmanns im Bereich des Gesundheitswesens zur Verfligung gestellt.
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CHondroGrid

— Profil des medizinischen Praparats

CHondroGrid ist ein lokal wirkendes, medizinisches Praparat mit einem Gehalt eines lyophilisierten (gefriergetrockneten)
Hydrolysats von Rinderkollagen - eines Gemisches von Peptiden geringer molekularer Masse. Es ist zur Behandlung von
Gelenkerkrankungen, vor allem der Osteoarthrose bestimmt. Das Praparat CHondroGrid® enthalt 4 mg lyophilisierter (ge-
friergetrockneter) Peptide einer molekularer Masse von weniger als 3 Kilodalton (kDa). Es wird nach dem Vermischen mit
sterilem Wasser intraartikuldar angewendet.

Medizinisches Praparat

Charakteristik

Kollagenfasern sind die Hauptkomponente
des Gelenkknorpels und weiterer, intraartikuldrer
Strukturen des Gelenks, zB. der Synovialmem-
bran. Das intraartikuldr verabreichte Kollagen-
-Hydrolysat gelangt in Berlhrung mit dem
Knorpel und weiteren intraartikuldren Strukturen
und tragt zur Starkung sowie Regenerierung der
extrazelluldren Matrix bzw. zur Synthese neuen
Kollagens bei. Dieser nitzliche Prozess tragt zur
Beseitigung der Symptome der Osteoarthrose,
unter anderem der Schmerzen und der Stérung
der Gelenkfunktion, bei.

Das Préparat CHondroGrid wird aus pu-
rifiziertem  Rinderkollagen pharmazeutischer
Qualitdt (Pharma Grade) hergestellt. Der Prozess
der Extraktion aus diesem Kollagen ist seitens
des Europadischen Direktorats fir Arzneimittel-
qualitat (European Directorate for the Quality
of Medicines and Healthcare, EDQM) als sicher
zertifiziert. Bei der Herstellung werden alle er-
forderlichen Sicherheitsregeln eingehalten. Das
Produkt wird durch Betastrahlung einer Dosis
von 52 Kilogray (kGy) sterilisiert. Die identische
Zusammensetzung des Produktes vor sowie
nach der Sterilisierung wird mittels der Flissig-
keitschromatographie (HPLC) geprift. Alle Ver-
fahren bei der Herstellung des Préparats sind in
allen Mitgliedsstaaten der Europdischen Geme-
inschaft validiert.

Das im Préparat enthaltene hydrolysierte
Kollagen ist gegentber den Zellen des Binde-
gewebes absolut nicht toxisch. In-vitro-Studien
zeigten, dass Kollagen im Gegenteil die Parame-
ter der Zellvitalitat verbessert.” Nachgewiesen
wurde, dass es nicht immunogen wirkt® In re-
zensierten, internationalen Fachzeitschriften®*¢#
verdffentlichte, praklinische und klinische Studi-
en zeigten, dass die Wirksamkeit des Injektion-
skollagens bei degenerativen Gelenkprozessen
erwiesen ist, und zwar einschliefllich doppelt
verblindeter, randomisierter, mittels Placebo
kontrollierter Studien, in die Patienten mit Os-
teoarthrose des Knies eingebunden wurden®©
Eine im Jahre 2019' veroffentlichte Studie zeigte,
dass die Anwendung des Praparats CHondroGrid

bei Patienten mit Osteoarthrose des Knies alle zu
bewertenden Paramater wesentlich verbesserte:
Sie verringerte die durch die visuelle Analogskala
des Schmerzes (VAS) bewertete Schmerzhaftig-
keit und verbesserte die Werte der algofunktiona-
len Indizes (Lequesne-Index und Index WOMAC
/Western Ontario and McMaster Universities Ar-
thritis/, einschlieBlich aller seiner Komponenten);
im Ergebnis stand somit auch eine Verbesse-
rung der Funktion des betroffenen Gelenks. Als
Hauptwirkungsmechanismus des Praparats wird
sein Einfluss auf die Chondrozyten erachtet, wel-
che CHondroGrid zu einer héheren Produktion
von Kollagen des Il. Typs anregt (wie der Laborteil
der angefuhrten Studie zeigte)."

CHondroGrid® wirkt direkt an den betroffenen Stellen mithilfe
der fiir Kollagen spezifischen Aminosauren, welche die
strukturelle und funktionale Erneuerung der intraartikularen
Strukturen unterstiitzen. Das Ergebnis dieses Einflusses ist die
Verringerung der Schmerzhaftigkeit und die Verbesserung der
Beweglichkeit des geschadigten Gelenks. CHondroGrid® hilft
daher aufgrund seiner Wirksamkeit den Patienten, den Bedarf
an Analgetika und nichtsteroidalen Antirheumatika zu senken.

STARKUNG DER
EXTRAZELLULAREN MATRIX
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Indikationen

Behandlung schmerzhafter Zusténde und
Stérungen der Funktion groBBer Gelenke (z.B.
des Knies, der Hufte, des Knochels, der Schul-
ter, des Handgelenks) sowie der hiermit in Zu-
sammenhang stehenden muskulotendindsen
und ligamentdren Strukturen, am haufigsten
im Zusammenhang mit folgenden Zustanden:
Osteoarthrose, akute und chronische Arthro-
synovitis auf der Grundlage der Osteoarthrose
oder der rheumatoiden Arthritis, ferner mit
posttraumatischen Zustanden sowie der Uber-
lastung der angefiihrten Gelenke. Eine weitere
Indikation sind degenerative Meniskopathien
(vor und nach der Meniskektomie), die Rekon-
struktion der Ligamente sowie die Sduberung
und Rekonstruktion des Gelenkknorpels.

Kontraindikationen,
unerwiinschte Wirkungen

Die Kontraindikation der Anwendung des
Préparats ist bei Patienten mit Uberempfindli-
chkeit gegen Kollagen, ferner bei Patienten mit
periartikuldrer Infektion. Hdmarthrose, Erythem
und/oder psoriatischen Effloreszenzen im vo-
rausgesetzten Bereich der Anwendung. Die
Anwendung kann mitunter an der Oberflache
eine zeitweilige Hautreaktion auf den Nadele-
instich verursachen.

Dosierung und Art
der Anwendung

Intraartikuldre Anwendung: Es werden 3 Injek-
tionen verabreicht, davon die ersten beiden im
Abstand von 15 Tagen, die dritte im Abstand
von 30 Tagen nach der zweiten Anwendung.
Zur Anwendung erforderliche Materiali-
en (nicht in der Packung umfasst): 1 Ampulle
mit sterilem Wasser fur Injektionen (2 ml oder
groler), sterile Injektionsspritze, 2 sterile Nadeln.

Anwendungsverfahren°

. Offnen Sie die Ampulle mit sterilem
Wasser fiir Injektionen.

Ziehen Sie 2ml sterilen Wassers fiir In-
jektionen in eine 5ml-Injektionsspritze.
3. Entnehmen Sie das Flaschchen mit
dem Prdparat aus der Packung und
spritzen Sie das sterile Wasser durch
die Gummikappe.

Schiitteln (mischen) den Inhalt des
Flaschchens bis zur vollstandigen
Auflésung.
5. Neigen Sie das Flaschchen ans-

chlieBend, um den gesamten Inhalt

N

>

in die Injektionsspritze ziehen zu
kénnen.

Hinweis: Saugen Sie aus dem Gelenk vor der
intraartikuldren Anwendung des Praparats die
Gelenkflissigkeit bzw. Gelenkausscheidung ab.

Vertrieb:
inPHARM spol. s .o, Niederlassung, V Lipkdch 647,
154 00 Prag 5 - Slivenec, Tschechische Republik.
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Status des Préiparates: Medizinisches Prdparat. Das
Préiparat wird nicht aus Mitteln der Allgemeinen
Krankenversicherung erstattet.

Das Profil erstellte die Fachredaktion
von Edukafarm.
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Studie: Intraartikulare Anwendung hydrolysierten
Kollagens in der Behandlung von Gonarthrose

Osteoarthrose ist die haufigste Erkrankung des Bewegungssystems. Die Moglichkeiten der Behandlung sind begrenzt, wobei die geb-
rauchlichsten Medikamente wie perorale nichtsteroidale Antirheumatika oder intraartikular verabreichte Kortikosteroide mit markan-
ten, unerwiinschten Wirkungen verbunden sind. Diese Situation fiihrt zu einer Suche nach neuen Behandlungsmodalititen. Eine der
neuen Mdglichkeiten ist die Anwendung von Kollagen mittels Injektion. In der Zeitschrift Journal of Clinical Medicine wurde im Jahre
2019 eine Studie verdffentlicht, die sich mit der Wirksamkeit intraartikular verabreichten, hydrolysierten Kollagens in der Behandlung der
Osteoarthrose des Knies befasste.1 Wir bringen ein Referat zu dieser Studie.

Vorwort

Der grundlegende, pathophysiologische
Prozess bei der Osteoarthrose (OA) ist die De-
gradation der extrazelluldren Matrix (EZM) des
Gelenkknorpels infolge des Einflusses aktivier-
ter Enzyme, wie u.a. Matrix-Metalloproteasen
(zB. MMP1) und Metallo-Endopeptidasen (zB.
ADAMTS, A Disintegrin and A Metalloproteinase
with ThromboSpondin motifs). Diese Enzyme
werden durch entziindungsfordernde Zytokine
aktiviert. Bei diesem Prozess erfolgt in der EZM
die Degradation des Kollagens. Diese Festste-
llung fiihrte zur Forschung mit der Fragestellung,
ob der Kontakt des betroffenen Gelenkknorpels
mit exogenem Kollagen (unterschiedlichen
Grades der Polymerisation bzw. der Hydrolyse)
diesen entziindungsfordernden und degene-
rativen Prozessen entgegenwirkt. In-vitro-Stu-
dien bestatigten diese Annahme? wobei sich
zeigte, dass der direkte Kontakt des Kollagens
mit dem Gelenkknorpel die Zellproliferation
der Chondrozyten unterstitzt und die Synthese
von Kollagen des II. Typs in den Chondrozyten
erhéht? Die Niitzlichkeit der Verabreichung von
Kollagen mittels Injektion direkt in den betroffe-
nen Bereich (vor allem intraartikular) wurde in
klinischen Studien*® bestatigt, welche eine sig-
nifikante, klinische Verbesserung bei Patienten
mit OA nach der Verabreichung des Kollagens
mittels Injektion zeigten. Unlangst erschien auf
dem Markt ein neues Injektionspraparat mit ei-
nem Gehalt lyophilisierten Hydrolysats des Rin-
derkollagens (ChondroGrid, Bioteck, Italien). Die
Packung (Fldschchen) enthédlt 4 mg Kollagen-
-Hydrolysat, welches nach dem Auflésen in 2 ml
sterilen Wassers intraartikuldr verabreicht wird.
Nach Angabe des Herstellers besteht die intraar-
tikuldre Heilkur in 3 Injektionen, wobei die ersten
beiden im Abstand von 15 Tagen, die dritte In-
jektion im Abstand 1 Monats nach der zweiten
Anwendung verabreicht werden. Die referierte
erste Studie bzgl. dieses Préparats, deren Ergeb-
nisse in der Zeitschrift Journal of Clinical Medi-
cine verdffentlicht wurden, bestand aus zwei
Teilen: der erste Teil war die In-vitro-Studie, die
sich mit der Wirkung des Praparats CHondroGrid
(CG) auf den durch die OA geschédigten Knor-
pel befasste. Der zweite Teil bestand aus einer
retrospektiven, klinischen Pilotstudie, die auf
die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Praparats

hinsichtlich der Symptome der OA bei Patienten
mit Gonarthrose gerichtet war.

Methodik

In-vitro-Studie

In der In-vitro-Studie wurde der Einfluss des
Praparats CHondroGrid auf die Gelenkknorpel
der an Coxarthrose leidenden Patienten unter-
sucht, wobei zahlreiche Laborparameter ver-
folgt wurden, u.a. die Morphologie der Chon-
drozyten, die Produktion der extrazelluldren
Matrix und die Produktion des Kollagens in den
Chondrozyten. Da die Qualitat des Gelenkknor-
pels durch die Produktion des Kollagens in den
Chondrozyten und durch seine Ausscheidung
in die umliegende extrazelluldre Matrix bee-
influsst wird, wurde die Wirkung des Préparats

auf die Chondrozyten bzgl. der Produktion der
beiden Typen des Kollagens (I und Il) bewertet,
wobei die fir den physiologischen Gelenkk-
norpel charakteristische Bildung von Kollagen
des II. Typs erwiinscht ist, wahrend die Bildung
von Kollagen des I. Typs zur Entstehung fibro-
sen Gewebes und zur Narbenbildung fuhrt. Die
Bewertung dieser Aspekte ist fur die Analyse des
Wirkungsmechanismus des Praparats relevant.

Klinische Studie

In die retrospektive, klinische Studie wurden
Patienten mit Osteoarthrose des Knies einbezo-
gen, die in der Abteilung Kniechirurgie & Sport-
traumatologie des Humanitas Research Hospi-
tals in Mailand und in der Chirurgischen Abtei-
lung der Policlinico San Marco in Mestre (Italien)
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behandelt wurden. Die bewerteten Patienten
entstammten der Altersgruppe von 35 bis 72
Jahren (Durchschnittsalter 58,1 Jahre, SD /Stan-
dard Deviation/ = 11,1 Jahre), mit Gonarthrose
1. bis 4. Grades gemal3 der Kellgren-Lawrence-
-Skala. Die Patienten wurden durch Verabrei-
chung des Praparats CHondroGrid gemaf der
Empfehlung des Herstellers behandelt, d.h. mit
drei intraartikuldren Injektionen in das gescha-
digte Kniegelenk (der Abstand zwischen der 1.
und 2. Anwendung betrug 15 Tage, zwischen
der 2. und 3. Injektion 30 Tage). Das Schwerge-
wicht der Erkrankung und die Ergebnisse der
Behandlung wurden unter Verwendung des
Lequesne-Index, der WOMAC-Skala (Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis In-
dex, der den Subscore flr die Bewertung des
Schmerzes, der Starre und der Funktion des Ge-
lenks umfasst) sowie der visuellen Analogskala
des Schmerzes (VAS) in Ruhe und in Bewegung
bewertet. Die Bewertung erfolgte vor der Ve-
rabreichung der 1. Injektion (Ausgangswert, T0),
vor der Anwendung der 2. Injektion (Reaktion
auf die 1. Injektion, T1), vor der Anwendung der
3. Injektion (Reaktion auf die 2. Injektion, T2) und
6 Monate nach der 3. Injektion (Follow-up, FUP).

Ergebnisse

In-vitro-Studie

Die Ergebnisse der In-vitro-Studie zeigten
Folgendes: Sofern auf die Chondrozyten aus
dem von Osteoarthrose befallenen Gewebe
das Praparat ChondroGrid wirkte, bewahrten
diese Zellen gegentiber der Kontrolle besser
ihren Phanotyp und ihre Morphologie, bilde-
ten mehr extrazelluldre Matrix; hinsichtlich des
Kollagens produzierten sie (gegentber der
Kontrolle) mehr Kollagen des Il. Typs (welches

fur den physiologischen Hyalinknorpel charak-
teristisch ist). CHondroGrid fihrt somit im Ge-
lenkknorpel zur Erneuerung und Erhaltung des
physiologischen Gewebes.

Klinische Studie

Die Ergebnisse der klinischen Studie zeigten,
dass CHondroGrid fir die Patienten gut vertrag-
lich war, wobei keine relevanten, unerwiinschten
Wirkungen auftraten. Im Hinblick auf die Wir-
kung des Praparats auf die Erscheinungen der
Osteoarthrose, zeigte die Studie, dass sich die
durchschnittliche Schmerzhaftigkeit des gescha-
digten Gelenks bereits nach einer einzigen Dosis
verringerte, wahrend sich die Beweglichkeit und
die Funktion verbesserten. Die Werte der visu-
ellen Analogskala des Schmerzes (VAS) bei der
Bewegung verbesserten sich nach der ersten
Injektion signifikant, nach der zweiten Injektion
und nach 6 Monaten ab der 3. Injektion blieben
sie stabil. Analog entwickelten sich die Werte des

Die Ergebnisse der klinischen Studie zeigten, dass
CHondroGrid fiir die Patienten gut vertraglich war,
wobei keine relevanten, unerwiinschten Wirkungen

auftraten.
Kollagen des Il. Typs

" /100 prd

algofunktionalen Lequesne-Index. Die Werte aller
beurteilten Subscore WOMAC (Schmerz, Starre,
Funktion des Gelenks) verbesserten sich wesent-
lich nach der 1.Injektion, eine weitere signifikante
Verbesserung folgte nach der 2. Injektion, wobei
die Werte auch nach 6 Monaten ab der 3. Injekti-
on stabil blieben.

Diskussion

Die Studie (in vitro und in vivo) befasste sich
mit der Wirksamkeit und der Sicherheit des Pra-
parats CHondroGrid, welches in Fragmente von
weniger als 3 Kilodalton (kDa) hydrolysiertes
Rinderkollagen enthdlt. Das Hauptergebnis der
Studie ist die Feststellung, dass drei intraartikuldre
Anwendungen dieses Prdparats bei Patienten mit
Osteoarthrose des Kniegelenks eine wirksame
Verbesserung aller bewerteten Parameter, der
Schmerzhaftigkeit, der Beweglichkeit und der
Gelenkfunktion mit sich bringen (eine bedeuten-
de Verbesserung tritt in der Regel bereits nach
der ersten Injektion ein). Die Verbesserung dauert
auch bei der Bewertung nach mehr als 7 Mona-
ten ab Beginn der Anwendung an. Wie die In-
-vitro-Studie zeigte, wird diese Wirkung vor allem
durch den Einfluss des hydrolysierten Kollagens
auf die Chondrozyten des Gelenkknorpels vermi-
ttelt, bei welchem die Bildung der Komponenten
des Hyalinknorpels angeregt und die Bildung fib-
rosen Gewebes inhibiert wird.

Die Autoren vergleichen die durch die Anwen-
dung des Prdparats CHondroGrid erreichten
Ergebenisse mit den Ergebnissen der Studien,
in denen polymerisiertes Kollagen (Furuzawa-
-Carballeda et al)?® verabreicht wurde. Sie stellen
fest, dass das Praparat CHondroGrid (welches
hydrolysiertes Rinderkollagen enthdlt) bei der
nachfolgenden Beobachtung nach 6 Monaten
ab der letzten Anwendung zu einem markan-
teren Ruckgang der Werte der algofunktiona-
len Indizes (Lequesne, WOMAC) fuhrte, wobei
zur Erreichung dieser Verbesserung lediglich 3
Anwendungen erforderlich waren, wahrend in
den verglichenen Studien 5 Anwendungen er-
folgten. Die Autoren erinnern daran, dass in der

Abb. 1. Einfluss des Praparats ChondroGrid auf das Exprimieren von Kollagen des II. Typs in den
Chondrozyten (immunhistochemische Analyse). Sofern die Chondrozyten lediglich dem chondro-
genen Medium (C) ausgesetzt waren, war das Exprimieren des Kollagens nicht wesentlich abwei-
chend; als sie jedoch auch der Wirkung von ChondroGrid 1,0 mg/ml (C+CG) ausgesetzt wurden,
wurde mehr Kollagen des Typs Il exprimiert.
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referierten Studie mit dem Préparat CHondroGrid
die Erfolgsquote anhand der Schmerzhaftigkeit
(VAS) bei der Bewegung des geschadigten Ge-



lenks beurteilt wurde, wahrend in den angefihr-
ten, vorherigen Studien die Anderungen der VAS
bei der Bewegung nicht bewertet wurden. Gera-
de die Verbesserung der Werte dieses Parameters
(sogar bereits nach der ersten Injektion) erachten
die Autoren als bedeutenden Beweis der Wirksa-
mkeit des Praparats ChondroGrid.

Fazit

Die Ergebnisse der In-vitro-Studie zeigten,
dass die Anwendung des Prdparats CHon-
droGrid im Gelenkknorpel zur Unterstitzung
der Bildung physiologischen Gewebes und
zur Inhibition der Bildung fibrosen Gewebes
(welches Bestandteil des pathogenetischen
Prozesses der Osteoarthrose ist und eine Ver-
narbung zur Folge hat, die bei den Patienten
die Schmerzhaftigkeit und die funktionale Ver-
schlechterung des Zustandes erhohen kann)
fuhrt. Der klinische Teil der Studie wies nach,
dass das Prdparat CHondroGrid flr Patienten
mit Osteoarthrose eine sichere Behandlungs-
modalitat darstellt, die bei kurzzeitiger Anwen-
dung eine markante langfristige, klinische Ver-
besserung bringt.

Interessant st die Frage, welchen Platz dieses
Praparat kuinftig in der Palette der verfligbaren
Injektionsprdparate mit einem Kollagengehalt

einnehmen kann. Aus den Ergebnissen der
Studie resultiert, dass zur Erreichung eines Lan-
gzeiteffektes die Verabreichung dreier intraarti-
kuldrer Injektionen ausreicht. Alle bewerteten
Parameter verbesserten sich bereits nach der
ersten Injektion, wobei die Wirkung relativen
Langzeitcharakter hatte (mehr als 7 Monate ab
Beginn der Behandlung). Diese Ergebnisse pra-
destinieren das Praparat CHondroGrid fir die
Behandlung von Patienten, bei denen die intra-
artikuldre Anwendung (z.B. Osteoarthrose) mit
dem Ziel bevorzugt wird, positiven Einfluss auf
den Metabolismus des Knorpelgewebes zu ne-
hmen, wo aus diesem Grunde die Minimierung
der Anzahl der Injektionen winschenswert ist.
Demgegentiiber wdren weitere Préparate mit
einem Kollagengehalt (z.B. MD Injektion, Guna),
bei denen eine langfristigere, periartikulare Be-
handlung mit einer groReren Anzahl der Injek-
tionen empfohlen wird, zur Behandlung sol-
cher Erkrankungen des Bewegungsapparates
geeignet, die keine intraartikuldre Anwendung
erfordern, deren klinische Evidenz bzgl. des
enthaltenen Tropokollagens insbesondere auf
die Erhohung der Proliferation der Fibroblasten
auf dem Niveau des Bindegewebes verweist.
Beide Typen der angefuhrten Kollageninjektio-
nen kénnen sich daher wechselseitig sehr gut
erganzen.

Neue

Literatura

I.

De Luca R, Colombini A, Carimati G, et al. Intra-arti-
cular injection of hydrolyzed collagen to treat sym-
ptoms of knee osteoarthritis. A functional in vitro
investigation and a pilot retrospective clinical study.
JClin Med 2019:8:975, doi:10.3390/jcm8070975.
Furuzawa-Carballeda J, Munoz-Chablé OA, Ba-
rrios-Paydn J, et al. Effect of polymerized-type |
collagen in knee osteoarthritis. I. In vitro study.
Eur J Clin Invest 2009;39:591-597.

Naraoka T, Ishibashi Y, Tsuda E, et al. Periodic
knee injections of collagen tripeptide delay car-
tilage degeneration in rabbit experimental os-
teoarthritis. Arthritis Res Ther 2013;15:R32.
Furuzawa-Carballeda J, Murioz-Chablé OA,
Macias-Herndndez S|, et al. Effect of polymeri-
zed-type | collagen in knee osteoarthritis. Il In
vivo study. Eur J Clin Invest 2009;39:598-606.
Furuzawa-Carballeda J, Lima G, Llorente L, et al.
Polymerized-type | collagen downregulates in-
flammation and improves clinical outcomes in
patients with symptomatic knee osteoarthritis
following arthroscopic lavage: A randomized,
double-blind, and placebo-controlled clinical
trial. Sci World J 2012:342854.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Form des Kollagens

2
"=

CHondroGrid

3 kDa HYDROLYSIERTES KOLLAGEN

6 www.chondrogrid.cz



