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Summary

Background: Previous studies have shown that undenatured col-
lagen type Il is effective in the treatment of both rheumatoid
arthritis and osteoarthritis (OA) of the knee. The present ran-
domized double-blind, placebo-controlled clinical trial evaluated
the safety and efficacy of collagen type | (COL-I) in the treatment
of OA of the knee.

Material and methods: The study group consisted of 58
patients diagnosed with knee OA (Table I). The results indicate
that COL-I treatment is effective in knee OA, resulting in signif-
icant reduction in the WOMAC score and pain VAS score from
the baseline after 3 months treatment and after 1 month fol-
low-up. Treatment with COL-I reduced the total WOMAC score
by 38% as compared to 10% in the placebo treated group and
37% vs. 8% after 1 month follow-up. COL-I treatment decreased
the pain VAS score by 41% after 3 months treatment vs 13% in
the placebo treated group and after 1 month follow-up 37% vs.
11%. Efficacy of the treatment evaluated by patients showed
significantly better efficacy in the COL-I treated group com-
pared to the placebo group (Fig. 1-3).

Results: The results of this study indicate that collagen type I is
an effective treatment for symptomatic knee OA, even with a car-
ry-over effect for at least 1 month. In addition, it also has a very
good safety profile.

Streszczenie

Wstep: Przeprowadzone wczesniej badania wykazaty, ze niezde-
naturowany kolagen typu Il jest skuteczny w leczeniu zaréwno
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), jak i choroby zwyrod-
nieniowej (ChZ) stawu kolanowego. W przeprowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z randomizacjg autorzy ocenili bezpieczenstwo i skutecznos¢ kola-
genu typu | (COL-I) w leczeniu ChZ stawu kolanowego.

Materiat i metody: Badana grupa sktadata sie z 58 pacjentow
z rozpoznaniem ChZ stawu kolanowego (tabela I). Wyniki wskazuja
na skutecznos¢ leczenia ChZ stawu kolanowego COL-I w postaci
znamiennego, w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, obnizenia
punktacji w skali WOMAC i skali bolu VAS po 3 miesigcach leczenia
oraz po miesigcu od jego zakonczenia. Terapia COL- doprowadzita
do obnizenia tacznej punktacji w skali WOMAC o 38% w poréwna-
niu ze spadkiem o 10% w grupie otrzymujacej placebo oraz 0 37% vs
8% po miesigcu obserwacji. Leczenie COL-I zmniejszyto dolegliwo-
sci bolowe wg skali VAS 0 41% po 3 miesigcach terapii wobec spad-
ku o 13% w grupie otrzymujacej placebo oraz odpowiednio 0 37% vs
11% po miesigcu obserwacji. Ocena efektywnosci leczenia wg pa-
cjentow wskazata na znamiennie lepsza skutecznos¢ terapii
w grupie leczonej COL-l w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
(ryc. 1-3).

Wyniki: Wyniki badania wskazuja na skutecznos¢ dziatania
leczniczego COL-I w objawowej ChZ stawu kolanowego, charak-
teryzujacego sie nawet odlegtym w czasie efektem przeniesienia.
Ponadto COL-I ma bardzo dobry profil bezpieczenstwa.
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Introduction

Osteoarthritis (OA) is the most common joint disor-
der worldwide. In western countries, radiographic evidence
of this disease is present in the majority of people after
65 years of age and in about 80% of people over 75 years
of age [1]. Pain and other symptoms of OA may have
a strong effect on quality of life, affecting both physical
and psychological functions. It is now well recognized that
OAis not solely a disease of cartilage, but also affects syn-
ovium and the underlying bone [2, 3]. The periarticular
bone reacts with osteophyte formation, which causes addi-
tional restriction in joint movement. The degradation of
cartilage occurs as a result of complex interactions
between the mechanical factors and biochemical changes
in the affected joint.

Current treatment of OA includes exercise, physio-
therapy and medications [4, 5]. The most common med-
ications include analgesics and non-steroidal anti-inflam-
matory drugs. Although these drugs are effective for
reducing pain associated with OA, they can also cause seri-
ous gastrointestinal and cardiovascular adverse events,
especially with their long-term use [6]. However, the main
goal of OA therapy should be to delay cartilage degener-
ation and even help to regenerate the cartilage structure.
Medications having these properties are generally called
“chondroprotectives”. They are differentiated as symp-
tomatic slow acting drugs in OA (SYSADOA) and disease-
modifying OA drugs (DMOAD) [7]. Currently, glucosamine
and chondroitin are the two most commonly used
SYSADOA to modify the clinical and radiological course of
OA. Glucosamine and chondroitin are also the most fre-
quently used nutraceuticals in humans as well as in ani-
mals to alleviate pain associated with arthritis [8]. How-
ever, recent randomized controlled trials and a meta-
analysis of these supplements have shown only small-to-
moderate symptomatic efficacy in human OA [9]. A meta-
analysis of clinical studies with glucosamine or chondroitin
showed that only long-term daily administration for over
2 or 3 years may delay radiological progression of OA of
the knee [10].

In the past twenty years some clinical studies have
demonstrated the beneficial effects of native collagen type
Ilin the treatment of patients with rheumatoid arthritis
[11-14]. Crowley et al. [15] compared the safety and effi-
cacy of undenatured collagen type II (UC-I) to glu-
cosamine + chondroitin (G+C) in the treatment of
patients with knee OA. The results of this randomized,
double-blind clinical study indicate that UC-II treat-
ment was more efficacious, resulting in a significant reduc-
tion in all assessments (WOMAC score, VAS score,
Lequesne’s functional index) after 90 days of treatment,
whereas this effect was not observed in the G+C treat-

Wstep

Choroba zwyrodnieniowa stawdw (ChZS) jest najbardziej
rozpowszechnionym na Swiecie schorzeniem stawéw.
W krajach zachodnich cechy radiologiczne tej choroby
wystepuja u wiekszosci ludzi powyzej 65. roku zycia oraz u ok.
80% 0s6b w wieku powyzej 75 lat [1]. B6l i inne objawy ChZS
moga w sposdb znaczacy wptywac na jakos¢ zycia, oddzia-
tujac zaréwno na jego aspekty fizyczne, jak i psychologiczne.
Obecnie panuje powszechna zgodnos¢ opinii, ze ChZS nie
jest wytacznie schorzeniem chrzastki, ale dotyczy réwniez
btony maziowej oraz lezacej ponizej tkanki kostnej [2, 3]. Tkan-
ka kostna okotostawowa reaguje wytwarzaniem osteofitow,
co prowadzi do jeszcze wiekszego ograniczenia ruchomo-
Sci stawow. Do degradacji chrzastki dochodzi w wyniku zto-
zonych interakcji czynnikéw mechanicznych i zmian bio-
chemicznych w obrebie zajetego stawu.

Obecnie stosowane leczenie ChZS obejmuje gimnastyke,
fizjoterapie oraz farmakoterapie [4, 5. Najczesciej podawane
preparaty to leki przeciwbélowe i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ). Leki te skutecznie zwalczajg bél zwia-
zany z ChZsS, jednak ich stosowanie moze powodowaé
powazne dziatania niepozadane ze strony uktadu pokar-
mowego i uktadu krazenia, szczegblnie w przypadku ich dtu-
gotrwatego stosowania [6]. Zasadniczym celem leczenia ChZS
powinno by¢ jednak spowolnienie zmian degeneracyj-
nych, a nawet wspomaganie odbudowy struktury chrzast-
ki. Preparaty, ktére miatyby takie wtasciwosci, sa zazwyczaj
okreslane jako , leki chroniace chrzastke”. Dzielg sie na gru-
pe objawowych, wolno dziatajacych lekéw stosowanych
w ChZS (symptomatic slow acting drugs in ostheoarthritis
—SYSADOA) oraz grupe lekéw modyfikujacych przebieg ChZS
(disease modifying osteoarthritis drug — DMOAD) [7]. Glu-
kozamina i chondroityna sa obecnie najczesciej stosowa-
nymi lekami SYSADOA, podawanymi w celu modyfikacji kli-
nicznego i radiologicznego przebiegu ChZS. Ponadto
glukozamina oraz chondroityna sg nutraceutykami najczesciej
stosowanymi u ludzi, jak réwniez u zwierzat, do tagodze-
nia dolegliwosci bélowych zwigzanych z zapaleniem stawdw
[8]. Przeprowadzone ostatnio kontrolowane badania z ran-
domizacja i metaanalizy tych suplementéw wykazaty jed-
nak jedynie niska lub umiarkowang skutecznos¢ oddziaty-
wania objawowego u 0s6b z ChZS [9]. Metaanaliza badan
klinicznych nad glukozaming lub chondroityng wykazata, ze
jedynie dtugoterminowe, codzienne przyjmowanie lekow
przez 2 lub 3 lata moze opdZznic¢ radiologiczny postep cho-
roby zwyrodnieniowej stawu kolanowego [10].

Wiele przeprowadzonych w minionych dwudziestu latach
badan klinicznych dowiodto korzystnego oddziatywania
natywnego kolagenu typu Il w leczeniu pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stawoéw (RZS) [11-14]. Crowley i wsp.
[15] poréwnali bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania nie-
zdenaturowanego kolagenu typu Il (UC-Il) z glukozaming +
+ chondroityna (G + C) w leczeniu pacjentdw z chorobg zwy-
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ment group. Specifically, although both treatments
reduced the WOMAC score, treatment with UC-II reduced
the WOMAC score by 33% as compared to 14% in the G+C
treated group after 90 days. Similar results were obtained
for the visual analog scale (VAS) score. Treatment with
UC-II reduced Lequesne’s functional index score by
20% as compared to 6% in the G+C treated group at the
end of 90-day treatment.

Our previous open clinical study in patients with OA
showed that undenatured type | collagen (COL-I) (dietary
supplement Colafit® made by Dacom Pharma s.r.o.,
Czech Republic) is effective in the treatment of OA [16].
Colafit is a pure atelocollagen type | isolated from
bovine Achilles tendon. The term atelocollagen means
that parts of telopeptides from both ends of the mole-
cule are enzymatically removed but the helical structure
is unchanged. Collagen type I is the most abundant col-
lagen of the human body. It is found in tendons, skin,
artery walls, the endomysium of myofibrils, fibrocartilage,
and the organic part of bones and teeth. Lahm et al. [17]
found that not only collagen type Il, but also collagen type
l'is synthesized by the cells of the diseased cartilage tis-
sue, shown by increasing amounts of collagen type
I mRNA especially in the later stages of osteoarthritis.

The present randomized double-blind, placebo-controlled
clinical trial evaluated the safety and efficacy of COL-l in the
treatment of OA of the knee.

Material and methods

The study was conducted at 2 sites in Slovakia at the
National Institute of Rheumatic Diseases, Piestany and
at the Department of Orthopedics of ED. Roosevelt
Hospital, Banska Bystrica. The study enrolled 58 patients
with radiographically confirmed painful knee OA grade
2 or grade 3 according to the Kellgren and Lawrence scale,
who fulfilled the clinical criteria of the American College
of Rheumatology (ACR) for knee osteoarthritis. Inclusion
and exclusion criteria are shown in Table I. At the begin-
ning of the study the consent form was discussed, signed
and a physical examination was performed. The select-
ed subjects were randomly assigned to receive COL-|
(29 patients — 12 males and 17 females, age 53.4 +8.6
years, mean + SD) or placebo (29 patients —13 males and
16 females, age 54.5 +8.1 years, mean = SD).

Study participants were instructed to take COL-I
(8 mg pure lyophilized collagen type I in capsule) or place-
bo after morning fast with a cup of water. The placebo was
comparable in all characteristics to the COL-I. After a 1-week
NSAID or analgesics wash-out period, patients received
either COL-I or placebo for 3 months, followed by an off-
treatment period of 1 month to determine the carry-over
effects of the drug. The 100 mm visual analog scale (VAS)
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rodnieniowa (ChZ) stawu kolanowego. Wyniki tego badania
klinicznego z randomizacja, przeprowadzonego metoda pod-
waojnie lepej proby wskazuja, ze skutecznosc terapii UC-l byta
lepsza i doprowadzita do istotnego obnizenia wszystkich oce-
nianych parametrow [skala WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Index), wizualna skala analogowa (visu-
al analogue scale —VAS), indeks czynnosciowy Lequesne’a]
po 90 dniach leczenia; natomiast w grupie leczonej G + C nie
zaobserwowano takiego wyniku. Mimo Ze obie terapie
doprowadzity do obnizenia punktacji WOMAC po uptywie 90
dni, to jednak terapia UC-Il obnizyta punktacje WOMAC 0 33%
w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 14% w grupie leczonej G
+ C. Podobne wyniki odnotowano w przypadku wizualnej ska-
li analogowej (VAS). Terapia z UC-Il doprowadzita do obnizenia
punktacji indeksu czynnosciowego Lequesne’a o 20%
w poréwnaniu z 6-procentowym obnizeniem w grupie otrzy-
mujacej G + C na koniec 90-dniowego czasu leczenia.

Wczesniejsze otwarte badanie kliniczne autoréw prze-
prowadzone u pacjentdw z ChZS wykazato skutecznos¢ nie-
zdenaturowanego kolagenu typu | (COL-) (suplement diety
Colafit® produkowany przez Dacom Pharma s.r.o., Republika
Czech) w leczeniu ChZS [16]. Colafit jest czystym atelokola-
genem typu | izolowanym z bydlecych sciegien Achillesa. Ter-
min atelokolagen oznacza, ze usunieto enzymatycznie frag-
menty telopeptydéw z obu kohcow czasteczki, pozostawiajac
nienaruszong strukture helisy. Kolagen typu | to najbardziej
rozpowszechniony kolagen w organizmie cztowieka. Jest obec-
ny w Sciegnach, skérze, scianach tetnic, w srédmiesnej wto-
kienek miesniowych, chrzastce wtdkniste] i wchodzi w sktad
elementéw organicznych kosci oraz zebow. Lahm i wsp. [17]
stwierdzili, ze chorobowo zmienione komérki tkanki chrzest-
nej wytwarzaja kolagen typu Il oraz COL-, czego wyrazem jest
narastanie stezenia mRNA dla COL-|, szczeg6lnie w bardziej
zaawansowanych etapach choroby zwyrodnieniowej stawow.

W badaniu klinicznym z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwajnie Slepej proby i kontrolowanym placebo, oce-
niano bezpieczenstwo i skutecznosé COL-I w leczeniu ChZ sta-
wu kolanowego.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w 2 osrodkach na Stowacji,
w Narodowym Instytucie Chordb Reumatycznych (National
Institute of Rheumatic Diseases) w Pieszczanach oraz na
Oddziale Ortopedii Szpitala im. FD. Roosevelta (Depart-
ment of Orthopedics of the FD. Roosevelt Hospital) w Ban-
skiej Bystrzycy. Do badania zakwalifikowano 58 pacjentéw
z radiologicznie potwierdzong bolesng ChZ stawu kolanowego
2. lub 3. stopnia w skali Kellgrena-Lawrence’a, ktérzy spet-
niali kryteria kliniczne Amerykanskiego Towarzystwa Reu-
matologicznego (American College of Rheumatology — ACR)
dla ChZ stawu kolanowego. Kryteria wtaczenia i wyklucze-
nia przedstawiono w tabeli . Na poczatku oméwiono i pod-
pisano formularze zgody i przeprowadzono badania przed-
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Table I. Inclusion and exclusion criteria of the study group
Tabela I. Kryteria wtgczenia i wykluczenia chorych do badania

Inclusion criteria / Kryteria wigczenia

Males and females 40-80 years old / Mezczyzni i kobiety w wieku 40-80 lat

Unilateral or bilateral OA of the knee satisfied Kellgren radiographic criteria grade 2 or grade 3 / Jedno- lub obustronna choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego spetniajqca kryteria radiologiczne 2. lub 3. stopnia w skali Kellgrena

VAS > 40 (pain in daily activities) / VAS > 40 (dolegliwosci bolowe podczas wykonywania codziennych czynnosci)

zadnych nowych terapii ChZS w czasie trwania badania

Subject agrees not to start any new therapies for OA during the course of the study / Uczestnik zgadza sie nie rozpoczynac

Availability for duration of study period (4 months) / Dyspozycyjnosé na czas trwania badania (4 miesigce)

Able to give informed consent / Zdolnos¢ do udzielenia swiadomej zgody

Exclusion criteria / Kryteria wykluczenia

stawow, septyczne zapalenie stawow

Inflammatory arthropathy, rheumatoid arthritis, septic arthritis / Artropatia o podtozu zapalnym, reumatoidalne zapalenie

Pageta)

Metabolic arthropathy (gout, pseudogout, Paget disease) / Artropatia o podtozu metabolicznym (dna, pseudodna, choroba

Application of SYSADOA within the last 3 months / Stosowanie SYSADOA w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Intra-articular corticosteroid, or hyaluronan injections in the target knee within the last 3 months / Iniekcje dostawowe
ze steroidami lub hialuronianem do wyznaczonego do obserwacji stawu kolanowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Surgery of the targeted knee within 6 months before starting the study / Zabieg chirurgiczny w obrebie wyznaczonego
do obserwacji stawu kolanowego w ciggu 6 miesiecy poprzedzajqcych rozpoczecie badania

Abnormal liver or kidney tests / Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci wqgtroby lub nerek

and Western Ontario and McMaster Universities Index
(WOMAC Index) [18] were evaluated at the beginning of
the study, after 3 months of treatment and after 1 month
follow-up. Medication/supplement use and medical his-
tory were recorded. Paracetamol up to 4 g per day was
allowed as a rescue therapy during the study. The possi-
ble side effects and medications used throughout the study
period were recorded. The patients were also asked for ver-
bal evaluation of the efficacy of the treatment by choos-
ing from the following possibilities: excellent, good, mild
or unsatisfactory. The study was approved by the Ethical
Committee at the National Institute of Rheumatic Diseases.

Changes within the groups were calculated by
ANOVA analysis with one nested variable.

Results

The results indicate that COL-I treatment was effec-
tive, resulting in significant reduction in the WOMAC score
and VAS score from the baseline after 3 months treat-
ment and after 1 month follow-up. Treatment with COL-I
reduced the total WOMAC score by 38% as compared to
10% in the placebo treated group and 37% vs. 8% after

miotowe. Zakwalifikowanych uczestnikéw przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej COL-I (29 pacjentdw: 12 mez-
czyzn i 17 kobiet, w wieku 53,4 +8,6 roku, Srednia +SD) lub
placebo (29 pacjentow: 13 mezczyzn i 16 kobiet, w wieku 54,5
+8,1 roku, $rednia +SD).

Uczestnikom badania polecono przyjmowa¢ COL-I (8 mg
czystego, liofilizowanego COL- w kapsutce) lub preparat pla-
cebo na czczo przed sniadaniem, popijajac szklanka wody.
Placebo podawano w postaci w petni poréwnywalnej z pre-
paratem zawierajgcym COL-l. Po tygodniowym okresie
odstawienia lekéw z grupy NLPZ i lekéw przeciwb6lowych
przez kolejne 3 miesigce podawano pacjentom COL-I lub pla-
cebo, po czym nastepowat miesieczny okres bez przyjmo-
wania lekdw w celu ustalenia odlegtego w czasie efektu prze-
niesienia. Ocene przy uzyciu skali VAS do 100 mm oraz indeksu
WOMAC [18] przeprowadzano na poczatku badania, po 3 mie-
sigcach leczenia oraz po uptywie miesigca od jego zakonczenia.
Spisywano przyjmowane leki, suplementy i zbierano wywiad
medyczny. W czasie badania dopuszczone byto stosowanie
paracetamolu w dawce do 4 g/dobe w ramach doraznej tera-
pii pomocniczej. Notowano ewentualne dziatania niepoza-
dane i leki przyjmowane w czasie trwania badania. Popro-
szono réwniez pacjentéw o dokonanie ustnej oceny

Reumatologia 2012; 50/5
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1 month follow-up (COL-I vs. placebo, p < 0.001) (Fig. 1).
COL-I treatment decreased the VAS score by 41% after
3 months treatment vs. 13% in the placebo treated group
and after 1 month follow-up 37% vs. 11% (COL-I vs. place-
bo, p < 0.001) (Fig. 2). Efficacy of the treatment evaluated
by patients showed significantly better efficacy in the COL-
| treated group compared to the placebo group (Fig. 3).
Concomitant medication of the pain was needed only in
2 patients (paracetamol in an average dose of 600
mg/day, not longer than 2 weeks) compared with the
placebo group in which 5 patients needed the rescue pain
treatment (600 mg paracetamol 1-2 weeks). The toler-
ance of COL-l treatment was excellent: only one patient
had to be withdrawn from the study due to dyspepsia;
otherwise no side effects associated with treatment were
observed.

Discussion

In our previous open clinical study undenatured type
| collagen was shown to be effective in the treatment
of OA patients [16]. The current double blind, placebo con-
trolled study confirmed the clinical efficacy of COL-I in
a larger group of patients with osteoarthritis. The
results are similar to the results published by Crowley
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Fig. 1. Changes in WOMAC scores at day 90 and
120 from baseline. WOMAC scores from each
group were compared to the baseline value at
specified time points. Each bar presents mean +
SEM.

Ryc. 1 Zmiany w punktacji WOMAC w 90. i 120.
dniu od punktu wyjsciowego. Punktacje w skali
WOMAC dla kazdej grupy poréwnano w okreslo-
nych punktach czasowych z wartosciami wyjscio-
wymi. Kazdy stupek przedstawia Sredniq +SEM.
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skutecznosci leczenia, dajac do wyboru nastepujace moz-
liwosci oceny: doskonata, dobra, mierna oraz niezadowala-
jaca. Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Etyczna
przy National Institute of Rheumatic Diseases.

Zmiany wewnatrzgrupowe obliczono metoda analizy
wariancji ANOVA z jedna zagniezdzona zmienna.

Wyniki

Wyniki wskazuja na skutecznos¢ terapii COL-l, 1j. istot-
ne obnizenie punktacji w skalach WOMAC i VAS, w poréw-
naniu z punktacja wyjsciowa, po 3 miesigcach leczenia oraz
po miesigcu obserwacji. Podawanie COL-l spowodowato obni-
zenie tacznej punktacji WOMAC 0 38% w poréwnaniu ze spad-
kiem 0 10% w grupie otrzymujacej placebo oraz 0 37% vs 8%
po miesigcu obserwacji (COL-I vs placebo, p < 0,001) (ryc. 1).
Terapia z uzyciem COL-I spowodowata obnizenie punktacji
VAS 0 41% po 3 miesigcach leczenia w poréwnaniu ze spad-
kiem 0 13% w grupie otrzymujacej placebo oraz 0 37% vs 11%
po miesigcu obserwacji (COL-l vs placebo, p < 0,001) (ryc. 2).
Ocena skutecznosci terapii wg pacjentéw wykazata zna-
miennie wyzsza skutecznos¢ w grupie leczonej COL-I
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (ryc. 3).

Zaledwie dwdch pacjentéw wymagato jednoczesnego
podawania lekow przeciwbdlowych (paracetamolu w $red-
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Fig. 2. Changes in VAS scores at day 90 and 120
from baseline. VAS scores from each group were
compared to baseline value at specified time
points. Each bar presents mean + SEM.

Ryc. 2. Zmiany w punktacji VAS w 90. { 120. dniu
od punktu wyjsciowego. Punktacje w skali VAS
dla kazdej grupy poréwnano w okreslonych punk-
tach czasowych z wartosciami wyjsciowymi.
Kazdy stupek przedstawia Sredniq +SEM.
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collagen / kolagen

O excellent / doskonaty 40%
W good / dobry 40%
B mild / mierny 13.3%

O unsatisfactory / niezadowalajgcy 6.7%

placebo

O excellent / doskonaty 17.8%

W good / dobry 28.6%
@ mild / mierny 28.6%

O unsatisfactory / niezadowalajgcy 25%

Fig. 3. Efficacy of the treatment evaluated by patients at day 90 of the study.
Ryc. 3. Skutecznos¢ leczenia w ocenie pacjentéw w 90. dniu badania.

et al. [15] in a clinical study with undenatured collagen
type Il in patients with knee OA.

The reduction of WOMAC index and pain VAS in both
studies was similar. We suggested that these collagens
could act by a similar mechanism in knee OA. The pre-
cise biochemical mechanism involved in COL-I induced
pharmacological anti-arthritic effects in humans is not
clearly established. Type | collagen is more abundant than
collagen type II. It joint capsule, subchondral bone and
also in osteoarthritic cartilage [19]. COL-I contains the
amino acids required for the synthesis and repair of con-
nective tissue throughout the body. Anti-inflammatory
and anti-arthritic effects of collagen type | may be
explained by the mechanism of oral tolerance developed
after oral application of a small amount of collagen and
induction of T regulatory (Treg) cells which produce anti-
inflammatory cytokines.

In conclusion, the findings of this study indicate that
undenatured collagen type | is an effective treatment for
symptomatic knee OA, even with a remote carry-over
effect. In addition, it also has a very good safety profile.

The authors declare no conflict of interest.

niej dawce 600 mg/dobe, nie dtuzej niz przez 2 tygodnie)
w poréwnaniu z grupg placebo, w ktorej 5 pacjentéw wyma-
gato doraznego stosowania pomocniczych lekéw przeciw-
bolowych (600 mg paracetamolu przez 1-2 tygodnie). Tole-
rancja leczenia COL-I byta doskonata; z badania wykluczono
jednego pacjenta z powodu niestrawnosci i poza tym jednym
przypadkiem nie zaobserwowano zadnych dziatan niepoza-
danych zwiazanych z leczeniem.

Omoéwienie

We wczesniej przeprowadzonym otwartym badaniu
klinicznym dowiedziono skutecznosci niezdenaturowanego
COL-I w leczeniu pacjentéw z ChZS [16]. Obecne, przepro-
wadzone metoda podwajnie $lepej proby, kontrolowane pla-
cebo badanie potwierdzito skutecznos¢ kliniczng COL-I
w wiekszej grupie pacjentéw z ChZS. Wyniki sa podobne do
wynikow opublikowanych przez Crowley i wsp. [15] z bada-
nia klinicznego nad niezdenaturowanym kolagenem typu Il
u pacjentéw z ChZ stawu kolanowego.

Stwierdzone spadki wartosci indeksu WOMAC oraz
punktadji skali bélu VAS w obu badaniach byty podobne. Suge-
ruje sie, ze mechanizm dziatania omawianych kolagenéw
w ChZ stawu kolanowego moze by¢ zblizony. Doktadny me-
chanizm biochemiczny zachodzacy w wywotanych COL-|
farmakologicznych dziataniach antyartretycznych u ludzi nie
zostat jeszcze do konca poznany. Kolagen typu | jest bardziej
rozpowszechniony niz kolagen typu Il, wystepuje réwniez
w wiezadtach, sciegnach, torebkach stawowych, warstwie
podchrzastkowe] kosci oraz zmienionej osteoartretycznie
chrzastce [19]. Kolagen typu | zawiera aminokwasy potrzeb-
ne do syntezy i naprawy tkanki tacznej catego organizmu. Dzia-
tanie przeciwzapalne i dziatanie antyartretyczne COL-I moz-

Reumatologia 2012; 50/5
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