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The term “oral tolerance” means antigen specific suppression
of immune response after oral application of antigen. Primary
mechanisms by which oral tolerance is mediated include: dele-
tion, anergy and active cellular suppression. The determining
factor in this process is the dose of applied antigen. High doses
of antigen develop deletion and anergy of cells while low doses
of antigen result in bystander suppression.

Recently bystander suppression has attracted attention in
the treatment of autoimmune diseases. This process is con-
nected with induction of regulatory T cells of Th2/Th3 phe-
notypes in gut with characteristic profile of anti-inflamma-
tory cytokines as IL-4, IL-10 and TGF-B. By means of
circulation the lymphocytes enter the affected place and
when meeting again with the antigen, they produce the same
profile of cytokines which they originally made in the gut.
These cytokines then suppress local autoimmune and in-
flammatory reaction independently of the antigen type.
After successful trials of treatment with low doses of orally
applied collagen type II in animal models of experimental
arthritis, this treatment was also studied in clinical trials in
humans with rheumatoid arthritis. Although the results ob-
tained to this date are very promising they can not be consi-
dered final. Several questions still need to be solved: identifi-
cation of responders, determination of character and
amount of collagen applied as well as the route of applica-
tion. Another promising therapeutic approach could be the
simultaneous application of collagen and the compounds en-
hancing the cell response of Th2 or Th3 lymphocytes such as
TGF-3, IL-2, antibodies to IL-12 which can augment the oral
tolerance. In clinical praxis the treatment of osteoarthrosis
with collagen type I has also been successfully applied.
Induction of oral tolerance is new approach in the treatment
of rheumatoid arthritis and as each new therapy, it requires
refinement. In the future it is expected that an improved stu-
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Pojem ,,ordlna tolerancia“ znamena antigénovospecificku supre-
siu imunitnej odpovede po oralnej aplikacii antigénu. Primarne
mechanizmy, ktorymi sa oralna tolerancia riadi, si delécia, aner-
gia a aktivna bunkova supresia. Urcujucim faktorom pre dany
proces je mnozstvo aplikovaného antigénu. Velké mnozstvo anti-
génu vyvola deléciu a anergiu buniek, kym malé mnozstvo anti-
génu vyvoldva nezucastnenu (bystander) supresiu.

V suvislosti s liecbou autoimunitnych ochoreni sa dnes velmi
¢asto hovori o nezucastnenej supresii. Tento proces suvisi s in-
dukciu regulaénych T-buniek fenotypu Th2 a Th3 v creve
s charakteristickym profilom protizapalovych cytokinov, ako
su IL-4, IL-10 a TGF-P. Lymfocyty sa cirkulaciou dostavaju
do postihnutych miest a pri opdtovnom stretnuti s antigénom
produkuju rovnaky profil cytokinov, aky pévodne produkovali
v creve. Tieto cytokiny sposobia potom utlm lokalnej autoimu-
nitnej a zapalovej reakcie nezavisle od charakteru vyvolavaju-
c¢ho antigénu.

Velmi sfubné vysledky liecby experimentalnych modelov reu-
matoidnej artritidy na zvieratach viedli ku klinickym $tudidm
lie¢by reumatoidnej artritidy u Tudi s malymi mnozstvami
oralne aplikovaného kolagénu typu II. Aj ked su doterajsie vy-
sledky velmi slubné, nie st jednozna¢né. Na dorieSenie Caka
niekolko otidzok tykajucich sa identifikdcie respondentov,
mnozstva a charakteru kolagénu a sposobu aplikacie. Ako
slubny terapeuticky pristup sa ukazuje sucasna aplikacia kola-
génu s niektorymi latkami potencujucimi bunkovu odpoved
Th2-lymfocytov alebo Th3-lymfocytov, ako st napr. TGF-f3,
IL-2, protilatky proti IL-12, ktoré mo6zu zosilnit oralnu toleran-
ciu. V klinickej praxi sa osvedcila aj liecba osteoartrozy kola-
génom typu .

Vyvolanie oralnej tolerancie predstavuje novy pristup v liecbe
reumatoidnej artritidy a ako kazda nova liecba ma svoje uska-
lia. V buducnosti sa ocakava, Ze lepsi dizajn studii a nové po-
znatky o zakladnych mechanizmoch oralnej tolerancie umoz-
nia zvy$it G¢innost tejto terapie aj u ludi, a tak sa priblizit
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dy design and a better understanding of the underlying me-
chanisms of oral tolerance will lead to an increased efficacy
of the therapy in humans similar to the effectiveness previo-
usly demonstrated in animal models. (Fig. 1, Ref. 37.)

Key words: oral tolerance, bystander suppresion, collagen
treatment, rheumatoid arthritis, osteoarthrosis.

Viac ako 50 % buniek imunitného systému sa nachadza v in-
testinalnom trakte. Crevna sliznica mé priblizne 100 m? aktivneho
povrchu, ktory je vystaveny velkému poctu réznych antigénov.
Hlavnou funkciou intestindlneho imunitného systému je odliSenie
potencialnych patogénnych antigénov, ako st baktérie, virusy,
parazity a potravinové antigény od nepatogénnych antigénov a fy-
ziologickej ¢revnej flory. Intestinalny imunitny systém poskytuje
obranu proti pestrej $kale antigénov a zarucuje integritu mukoz-
nej bariéry charakterizovanej $pecifickymi Struktirnymi a funk-
¢nymi vlastnostami. Hoci vacsina potravinovych antigénov nepred-
stavuje hrozbu pre imunitny systém, vyvinuli sa imunoregulacné
mechanizmy, ktoré zabranuju vzniku reakcie voci velkému poctu
potravinovych antigénov.

Pojem oralna tolerancia znamena antigénovos$pecificku sup-
resiu imunitnej odpovede po oralnej aplikdcii antigénu. Primarne
mechanizmy, ktorymi sa ordlna tolerancia riadi, su delécia, aner-
gia a aktivna bunkova supresia (Mitchison a Sieper, 1995; Garsi-
dea Mowat, 1997). Uréujucim faktorom pre dany proces je mnoz-
stvo aplikovaného antigénu. Velké mnozstvo antigénu moze navo-
dit klonovu deléciu (zanik) antigénovospecifickych T-lymfocytov,
a to procesom apoptozy. Nasledok apoptdzy je znizend produkcia
cytokinov potlacena proliferacna odpoved a zaroven ochrana or-
ganizmu pred klinickymi prejavmi autoimunitnej choroby. Velké
mnozstvo antigénu méze vyvolat aj anergiu buniek — stav, pri
ktorom nedochadza ku génovej transkripcii cytokinov.

Existuje vSak aj dal$i mechanizmus oralnej tolerancie, o kto-
rom sa v suvislosti s autoimunitnymi chorobami dnes Casto dis-
kutuje, tzv. nezucastnena (bystander) supresia (Miller a spol.,
1991). Pri tejto reakcii malé, opakované davky oralneho antigénu
nevyvolavaju toleranciu ziadnych buniek, ale naopak indukuju
tvorbu Specifickych regula¢nych T-lymfocytov. Tieto bunky mozu
potom prostrednictvom svojich produktov (cytokinov) potlacit
aktivaciu imunitného systému uz ne$pecificky bez ohladu na to,
¢o tuto aktivaciu vyvolalo. Nejde tu teda o ,,pravi® toleranciu
v zmysle delécie Specifickych lymfocytov, ale o sprostredkovanu
supresiu alebo toleranciu. Tento typ tolerancie — indukcia nezu-
Castnenych supresorovych buniek, ako aj ,,prava‘“ tolerancia pre-
javujuca sa deléciou a anergiou buniek sa objavuje pri oralnej a na-
zalnej aplikacii ovela Castejsie ako pri systémovej aplikdcii anti-
génu. In vivo tieto mechanizmy nie si pravdepodobne striktne
ohrani¢ené a mézu posobit v urcitej naslednosti alebo simultanne.

Tedria nezGcastnenej supresie predpoklada indukciu regulac-
nych T-buniek fenotypu Th2 a Th3 s charakteristickym profilom
protizapalovych cytokinov, ako su IL-4, IL-10 a TGF-f3 (Khoury
a spol., 1992; Chen a spol., 1994; Khare a spol., 1995; Weiner,
1997). Tieto bunky sa mozu aktivovat, vyselektovat alebo rozmnozit
v intestindlnom trakte a cirkulovat v celom organizme. Pri opé-
tovnom stretnuti s oralne aplikovanym antigénom, ¢i uz vo forme
autoantigénu alebo vonkajsieho antigénu, budi reagovat produk-
ciou rovnakého profilu cytokinov, na aky sa naprogramovali v in-

k efektu dosiahnutého v rd6znych modelovych stidiach u zvie-
rat. (Obr. 1, lit. 37.)

KTucové slova: oralna tolerancia, nezicastnena ,.bystander sup-
resia“, liecba kolagénom, reumatoidna artritida, osteoartrdza.

testinalnom trakte. Tieto cytokiny spdsobia potom ttlm autoimu-
nitnej a zapalovej reakcie organizmu.

Pri nezucastnenej supresii oralne podany antigén vstupuje do
tenkého ¢reva nemodifikovany alebo ako peptidovy fragment.
V creve sa priamo resorbuje a dostava sa do kontaktu s okolitymi
intraepitelovymi lymfocytmi. Potencialny efektorovy mechaniz-
mus je aktivacia tychto lymfocytov. Alternativnou cestou je trans-
port antigénu alebo jeho peptidov (aktivne cez M-bunky) k Paye-
rovym plakom, kde antigén je predkladany profesionalnymi bun-
kami prezentujucimi antigén a v spolupraci s HLA-molekulami
I. a II. triedy indukuje tvorbu regulatorovych lymfocytov. Presna
lokalizacia indukcie regulatorovych buniek, ako aj faktory deter-
minujuce rozsah indukcie pre dany antigén zatial nie si zname.

PodTla niektorych autorov je oralna tolerancia spojend s akti-
vaciou buniek CD8+ a tato aktivacia pravdepodobne zavisi od Ty/
O-lymfocytov v Crevach, pretoze inaktivacia Ty/d-bunkového re-
ceptora monoklonovou protildtkou inhibuje nielen indukciu oral-
nej tolerancie k albuminu (meraného produkciou protilatok), ale
aj T-bunkovu odpoved CD4 a CDS8 (Ke a spol., 1997).

Stidie von Herratha a spol. (1997) ukézali, Ze o tom, aké ne-
zlcastnena supresia sa vyvinie, rozhoduje okrem mnozstva, vel-
kosti a konformacie oralneho antigénu aj pritomnost urcitej sek-
vencie aminokyselin v molekule antigénu. NavySe odpoved na
oralny antigén ovplyviujua faktory zakotvené v hlavnom histokom-
patibilnom systéme a T-bunkovom repertoari kazdého jedinca.

Uz od 70. rokov je zname, ze kolagén typu II (Tudsky, hovidzi
aj kuraci) v nekompletnom Freudovom adjuvanse méze vyvolat
u inbrednych potkanov artritidu, ktord je velmi podobna Iudskej
reumatoidnej artritide (RA) so svojim imunologickym profilom,
artritickym prejavom a destrukciou kibov (Trentham a spol., 1977).
Neskor sa tento model reprodukoval u mysi aj u primatov (Cour-
tenay a spol., 1980; Myer a spol., 1997). Vlastny kolagén vsak
tento uc¢inok nemd. Vyznam tohto modelu je v tom, ze kolagén
typu II je hlavnym komponentom artikularnej chrupky a zaroven
cielovym tkanivom zapalovej destrukcie pri RA. Vyvolanie artri-
tidy indukovanej kolagénom sa viaze na pritomnost $pecifickych
HLA-molekul druhej triedy, napr. u B10 kongénnych mysi je to
pritomnost alely H-2q (34). Predpoklada sa, Ze vnimavost na ko-
lagénom indukovanu artritidu stvisi so schopnostou HLA-mole-
kul druhej triedy viazat ,,artritogénne peptidy* vznikajice z kola-
génu typu II, ktoré nasledne stimuluju $pecifické T-bunky schop-
né vyvolat artriticku reakciu.

Na nativny kolagén typu II, podobne ako na mnohé iné anti-
gény, mozno vyvolat toleranciu, ak sa kolagén poda pred imuni-
zaciou. Aplikécia kolagénu po imunizacii uz nema taky vyrazny
efekt. U mysi a potkanov mozno toleranciu vyvolat réznymi spo-
sobmi aplikacie: ordlnym, intravenéznym, nazalnym alebo intra-
peritonealnym (Myers a spol., 1997 a, b; Nagler-Anderson a spol.,
1986; Thompson a Staneis, 1986; Staines a spol., 1996). Kolagén
aplikovany v rozpustnej forme alebo viazany na slezinové bunky
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je vyborny tolerogén. Podobny u¢inok maju niektoré bromkyano-
vé Stepy alebo syntetické peptidy kolagénu typu II. Mysi s takto
vyvolanou toleranciou maju znizenu T-bunkovt odpoved, signifi-
kantne niZSie titre protilatok proti kolagénu typu Il a vyrazne zni-
zenu incidenciu artritidy vyvolanej kolagénom (35). Neskor sa
ukazalo, Ze preventivna aplikacia kolagénu ma protektivny uci-
nok nielen pri artritide vyvolanej kolagénom, ale aj pri artritide
vyvolanej mykobaktériami alebo inymi antigénmi (Zhang a spol.,
1990; Yoshino a spol., 1995). Podobny, i ked menej vyrazny uci-
nok ma u potkanov aj kolagén typu I (37).

Mechanizmus ucinku sa vysvetluje pomocou nezicastnenej
supresie (Kalden a Sieper, 1998; Vencovsky, 1889; Thorbecke
a spol., 1999). T-lymfocyty indukované v ¢reve secernuju inhi-
bi¢né, protizapalové cytokiny typu TGF-3, IL-4 a IL-10. Tieto
lymfocyty sa cirkuldciou dostani do zapaleného kibu. V syno-
vialnom tkanive a v synovidlnom vypotku bunky prezentujice
antigén predkladaju tymto lymfocytom kolagénové fragmenty.
Bunky po aktivacii tymto antigénom uvoliiuju opét inhibi¢né cy-
tokiny typu Th2, Th3, ktoré¢ spdtnovézbovou reakciou tlmia akti-
vaciu imunitného systému a zapal (obr. 1).

Oralna tolerancia sa ukdzala ako velmi u¢inné pri prevencii
autoimunitnych ochoreni v réznych modelovych stidiach u zvie-
rat a nadejnym terapeutickym pristupom u ludi. Naértla sa tak
koncepcia pre liecbu autoimunitnych choréb nezname;j etioldgie,
v ktorych patogenéze vyskytuju T-lymfocyty, ako st napr. RA,
diabetes 1. typu, myasthenia gravis, skler6za multiplex alebo auto-
imunitna uveitida (von Herrath a Homann, 1997; Slavin a Wei-
ner, 1998).

Velmi sTubné vysledky lie¢by experimentalnych modelov RA
na zvieratach viedli k pilotnej $tudii liecby kolagénom typu Il v st-
bore chorych s reumatoidnou artritidou. Praca Trenthama a spol.
(1993) v Science opisuje kolagénovu liecbu v stibore 60 pacien-
tov s RA a priemernym trvanim choroby 10 rokov. Prvy mesiac
liecby pacienti dostavali 0,1 mg/den kuracieho kolagénu typu II
a dalSie dva mesiace sa davka kolagénu zvysila na 0,5 mg/den.
Autori opisuju pozoruhodné zlepsenie v pocte opuchnutych a cit-
livych kibov, iné ukazovatele aktivity choroby sa nemenili. Na
adresu dizajnu tejto Studie sa vSak objavili viaceré kritiky. Vyhra-
dy sa tykali najmé vyberu pacientov do lie¢enej a placebovej sku-
piny. V placebovej skupine boli pravdepodobne zavaznejsie pri-
pady, o com sved¢i vacsi po¢et HLA DR4 pozitivnych pacientov
a pacientov uzivajucich glukokortikoidy. NavySe v placebovej
skupine nebol dodrzany dostato¢ny ¢asovy odstup od posledného
uzivania imunosupresivnych liekov. Vysledky dvojito zaslepene;j
randomizovanej $tidie boli uZ menej priaznivé a na liecbu kola-
génom reagovala len mala Cast pacientov (23). Nahrada metotre-
xatovej liecby oralne aplikovanym kolagénom u 90 pacientov s RA
tiez nebola uspesnd (Hauselmann a spol., 1998). Naopak velmi
nadejné sa ukazali vysledky otvorenej $tadie pri juvenilnej reu-
matoidnej artritide (Barnett a spol., 1996).

Barnett a spol. (1998) minuly rok uverejnili vysledky multi-
centrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studie u 274
pacientov s RA. Studia trvala 24 mesiacov. Pacienti boli nahodne
rozdeleni do 5 skupin, pricom jedna skupina dostavala placebo
a dalsie Styri skupiny kuraci kolagén typu Il v mnozstvach 20,
100, 500 alebo 2500 pig na deit. Uginnost lieby sa sledovala raz
mesacne, a to podla troch kritérii aktivity RA: Paulusove kritéria
(Paulus a spol., 1990), kritéria Americkej reumatologickej aso-
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Fig. 1. Induction of oral tolerance with low doses of collagen type II.
Orally administered collagen enters small intestine and stimulates T
lymphocytes. This results in induction of regulatory T lymphocytes
which produce anti-inflammatory cytokines: TGF-, IL-4 and IL-10.
These lymphocytes re-circulate and can again react with collagen in
inflamed joint. Collagen and its fragments derived from degraded
cartilage are presented by antigen presenting cells. T cells upon reac-
tivation in a new microenvironment produce again the inhibitory cy-
tokines and suppress the ongoing inflammation by non-antigen-spe-
cific manner, so called bystander suppression. (Figure adopted from
Vencovsky, 1998, with the author’s permission.)

Obr. 1. Vyvolanie oralnej tolerancie malymi davkami kolagénu typu
II. Oralne aplikovany kolagén vstupuje do tenkého ¢reva a stimuluje
T-lymfocyty. Vznikaji regula¢né T-lymfocyty produkujiice protiza-
palové cytokiny: TGF-B, IL-4 a IL-10. Tieto lymfocyty recirkuluji
a moZu sa opit stretnif s kolagénom v zapalenom klbe. Kolagén a je-
ho fragmenty pochadzajiice z degradovanej chrupky su predkladané
bunkami prezentujicimi antigén. T-lymfocyty pocas reaktivacie vo
svojom mikroprostredi produkuju opit inhibi¢né cytokiny, ktoré po-
tlacaju prebiehajici zapal antigénovoneSpecifickym spdsobom, tzv.
nezucastnenou (bystander) supresiou. (Podla Vencovského, 1998, s po-
volenim autora.)

ciacie (Felson a spol., 1995) a redukcia opuchov a stuhnutosti
zapalenych kibov o >30 %. Signifikantné zlep3enie sa pozorova-
lo v skupine pacientov s davkou 20 pg/dent kolagénu oproti sku-
pine s placebom, a to len v Paulusovych kritériach. Autori sami
uvéadzaju viaceré faktory, ktoré mohli ovplyvnit vysledok studie:
nizky pocet pacientov v jednotlivych skupinach, zdvaznejsiu for-
mu ochorenia s dlhodobym trvanim a uzivanie liekov modifiku-
jucich chorobu pred nasadenim kolagénovej liecby u vicsiny pa-
cientov (85 %). Velmi nizka u€inna davka 20 pg/den (podla Pau-
lusovych kritérii) je v stulade s vysledkami pokusov u zvierat
(u potkanov je u¢inna davka 3 pig/den). Optimélna davka potreb-
na na navodenie oralnej tolerancie vSak moze byt u jednotlivych
pacientov odlisna. Zaujimavé bolo zistenie, Ze ak sa podla Paulu-
sovych kritérii hodnotili len pacienti, u ktorych sa detegovala pri-
tomnost protilatok IgA (37 %) a IgG (18 %) proti kolagénu II,
nezavisle od mnozstva podaného antigénu boli priaznivé reakcie
Castejsie a vyraznejsie. Ukazala sa jednoznacna pozitivna asocia-
cia medzi vyskytom protilatok a po¢tom priaznivo reagujucich
pacientov. Berlinska skupina lekarov nasla korelaciu medzi znize-
nim hladiny kolagénovych protilatok a priaznivou odpovedou na
terapiu (Gimsa a spol., 1996, 1997). Pévod tejto asociacie je za-
tial nejasny. Kolagén dokonca nepatri medzi patogeneticky vyz-
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namné antigény pri RA; je len jednym z mnohych antigénov pri

tejto chorobe. Pri nezucastnenej supresii sa predpoklada, ze priaz-

nivy efekt u pacientov nezavisi od toho, nakolko autoreaktivita
antigénu zasahuje do patogenézy choroby. Je v§ak mozné, Ze exis-
tuje podskupina pacientov, u ktorych je autoimunita ku kolagénu

1I patogeneticky délezita. Nedavno bola publikovana praca, ktorej

vysledky naznacuju, ze pritomnost autoprotilatok proti kolagénu

II u pacientov vo v€asnom stadiu choroby je prediktivna pre ra-

pidne progredujiucu formu RA (Cook a spol., 1996). U pacientov

s protilatkami proti kolagénu II moze jeho oralna aplikacia navo-

dit aj antigénovospecificky mechanizmus oralnej tolerancie, ako

je klonova delécia a anergia.

Hoci vysledky doteraj$ich studii s kolagénom ukézali, ze tato
stratégia liecby vedie k ur¢itému klinickému zlepSeniu, Statistic-
ky sa tento efekt nedd jednoznacne dokazat. Rozporné vysledky
mozno rdzne interpretovat:

— oralna liecba kolagénom typu II je neuéinna,

— tolerizujuci antigén a jeho aplika¢na forma nie je optimalna,

— prijem a osud kolagénu sa mdze vyrazne li$it v intestindlnom
trakte zdravého a chorého,

— zatial nebola identifikovanad podskupina pacientov, ktord na
liecbu reaguje,

— dolezity moze byt aj zdroj aplikovaného kolagénu, tak napr. aj
u potkanov sa najlepsie vysledky dosahuji homoldgnym an-
tigénom.

Urcity pokrok sa o¢akava pri pouziti rekombinantného ludské-
ho kolagénu najmé z hladiska Cistoty a homoldgnosti preparatu.
Dalsia mozn4 alternativa je pouZitie imunodominantnych kolagé-
novych peptidov. Skuto¢nost, ze kolagénové peptidy mézu vyvolat
oralnu toleranciu u zvierat (Khare a spol., 1995), je urcitym prislu-
bom do budicnosti. Navyse je zname, Ze niektoré latky zvySujuce
bunkovu odpoved Th2-lymfocytov alebo Th3-lymfocytov posiliu-
ju oralnu toleranciu, napr. IL-2, anti-IL-12, IFN-f3, TGF-(3 a nie-
ktoré liposacharidy (Thorbecke a spol., 1999). Naopak latky stimu-
lujice bunkovu odpoved Thl-lymfocytov toleranciu znizuju (IFN-
Y, IL-12, choleratoxin). Aplikacia vhodnych adjuvantnych latok spolu
so Specifickym antigénom méze G¢innost oralnej tolerancie zvysit.

Dalsia moznost vyvolania mukéznej tolerancie je nazalna ap-
likacia antigénu. Inhalacia kolagénu typu II a jeho peptidu (frag-
ment 184—198) u potkanov pred indukciou kolagénovej artritidy
ma podobny G¢inok ako jeho ordlna aplikacia (Staines a spol.,
1996). Oddiali sa nastup zapalovych a artritickych prejavov, prie-
beh choroby je miernejsi a znizuje sa tvorba protilatok izotypu
1gG1 proti kolagénu typu II. Podobné vysledky sa ziskali oralnou
a nazalnou aplikaciou mykobakterialneho proteinu tepelného Soku
a jeho peptidov pri adjuvantnej artritide (Billingham a spol., 1990;
Prakken a spol., 1997). Efekt nazalnej tolerancie sa u¢inne zvysu-
je pri sucasnej aplikacii latok inhibujucich Th1-bunkovi a zvysu-
jucich Th2-bunkovu odpoved, napr. kombinovana terapia antigé-
nom a anti-IL-12 protilatkami blokujicimi Th1-bunkova induk-
ciu (Kalden a Sieper, 1998). Podanie bielkovinového alebo pepti-
dového antigénu s nazalnou cestou pri sii¢asnej inhalacii cytokinov
alebo cytokinovych induktorov sa ukazuje ako dalsi slubny tera-
peuticky postup pri liecbe autoimunitnych ochoreni.

Na zvieracie modely reumatoidnej artritidy preventivne posobi
aj oralne podany kolagén typu I, 1 ked v mensej miere ako kolagén
typu Il (Zhang a spol., 1990). Tento fakt inSpiroval Gubzovui a spol.
(1997) k studii ucinku peroralne podaného kolagénu typu I u pa-

cientov s koxartrézou. Do otvorenej $tudie bolo zaradenych 20 pa-
cientov s rontgenologicky dokézanou koxartrézou stadia I a II.
Krystalicky hovédzi kolagén typu I vysokej Cistoty (99 % kolagénu
v preparate) Colafit sa vyraba ako doplnok k jedlu. Pacienti dosta-
vali jednu davku preparatu (8 mg kolagénu) rano nalacno. Sledova-
lo sa skore Lequesnevho indexu na zaciatku a po trojmesacnej apli-
kécii preparatu. Pacienti mohli uzivat okrem tohto preparatu len
paracetamol. Po trojmesacnej pauze sa opdt meral Lequesnov in-
dex. Vysledky ukazali Statisticky jednoznacne dokazatelné zlepse-
nie skore Lequesnovho indexu po troch mesiacoch a u niektorych
pacientov tento efekt pretrvaval aj po trojmesacnej prestavke. Na
potvrdenie tychto vysledkov zatial chyba dékladne robena dvojito
zaslepena, placebom kontrolovana, randomizovana $tidia s va¢sim
poctom pacientov. Treba este poznamenat, Ze pri kolagéne typu I,
podobne ako pri kolagéne typu II, sa nepozorovali Ziadne neziadu-
ce ucinky. Osteoartrdza sa od RA podstatne 1isi, dnes vSak uz nikto
nepopiera tlohu cytokinov, najmé IL-1 a TNF-a aj pri osteoartro-
ze. Je preto mozné, kolagén typu I v malych davkach t¢inkuje po-
dobne ako kolagén typu II a vyvoldva nezicastnenu reakciu s na-
slednym protizdpalovym efektom v kibe.

Zaver

Napriek tomu, ze doterajSie vysledky tykajice sa ucinnosti
kolagénovej terapie nie st dostato¢ne presvedcivé, vo vyskume sa
stale pokracuje, pretoze lie¢ba kolagénom je na rozdiel od liecby
s bazalnymi alebo nesteroidovymi antireumatikami netoxicka a ne-
ma prakticky Ziadne zavazné neziaduce ucinky.
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