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Placebokontrollierte Doppelblindstudie mit Colafitin der Behandlung von Patienten mit
schmerzhafter Osteoarthrose des Kniegelenks

Bericht zur klinischen Studie

Osteoarthrose (OA) ist die weltweit haufigste Gkegkrankung, deren Auftreten sich mit
zunehmendem Alter erhéht. Betroffen sind vor altienkleinen Gelenke der Hande, die
lasttragenden Gelenke (Knie- und Huftgelenk) sayigeWirbelsaule. Osteoarthrose ist nicht
nur eine Erkrankung des Knorpels, sondern des gesa@elenkes. Neben der
Synovialflissigkeit und dem Subchondralknochenltiesi auch den Meniskus, die Bander,
die Gelenkkapsel und die Muskeln. Der allmahlictezliyst des Gelenkknorpels und die
Veranderungen der umgebenden Gelenkstruktur fiduddinischen Symptomen wie
morgendlicher Steifheit, Startschmerz, SchmerzeBé&egung und Ruhe,
Gelenkdeformationen, allméhlichem Funktionsveriugd schliel3lich zur Invaliditat des
Patienten.

Die am haufigsten gegen OA eingesetzten MedikangnteAnalgetika und nichtsteroidale
Antirheumatika, welche in erster Linie den Schnaimpfen. Im Laufe der vergangenen
zehn Jahre setzen sich mehr und mehr die sog. SEAABymptomatic Slow Acting Drugs
in Osteo-Arthritis) durch. Dies sind langsam wirdersymptomatische OA-Medikamente wie
z.B. Glukosamin, Chondroitinsulphat und Hyaluronaiese Medikamente kénnen einen
erhohten Verlust an Glykosaminglykanen ausgleickénnen den Knorpelabbau aufhalten
und wirken gleichzeitig analgetisch. Bei OA geheagch nicht nur Glykosaminglykane und
Proteoglykane verloren, sondern auch KollagenGimdbestandteil von Bindegeweben.

Colafit ist ein biologisches Préparat, das ausAfghmllessehnen von Rindern gewonnenes
reines kristallines Kollagen enthélt. Dieses Prapist zurzeit als begleitendes
Nahrungserganzungsmittel bei der Behandlung vohrése eingetragen. Der grundlegende
Unterschied zwischen Colafit und den Ublichen Gedgraparaten ist, dass Colafit natives,
nichtdenaturiertes Kollagen enthéalt, wahrend drggénten Gelatinepraparate Kollagen in
denaturierter Form enthalten. Studien haben wiatdiegkezeigt, dass natives Kollagen nicht
nur den Verlust von Kollagen im betroffenen Gelankgleicht, sondern dartber hinaus eine
entzindungshemmende Wirkung hat.

Unsere vorangegangene offene klinische Studie oldfi€ bei OA des Knie- und

Huftgelenks hat gezeigt, dass Osteoarthrose méfi€alirksam behandelt werden kann. Ziel
dieser randomisierten, placebokontrollierten kithisn Doppelblindstudie war die Bewertung
der Wirksamkeit und der Gefahrlosigkeit von Colagi der Behandlung einer schmerzhaften
OA des Kniegelenks.



Patienten und Methoden

Die Studie wurde in zwei Untersuchungszentren dyafikhrt: im Narodny Ustav
reumatickych choréb (Slowakischen Institut fir Rimeerkrankungen) in Piggny und in der
Orthopadiestation des F.-D.-Roosevelt-KrankenhamsBanské Bystrica. An der Studie
nahmen 58 Patienten mit schmerzhafter OA des Klaage teil (29 in der Placebogruppe
und 29 in der mit Colafit behandelten Gruppe), Weldie radiographischen Kriterien nach
Kellgren in den Stadien 2 und 3 erflillten. Nacleeginwdchigen Reinigungsphase, in der
Analgetika und nichtsteroidale Antirheumatika asspvemmt wurden, begannen die
Patienten mit der Einnahme von Colafit (8 mg reirgophilisiertem Kollagen in

Kapselform) oder einem Placebo. Die Patienten wumleBeginn der Behandlung, nach drei
Monaten sowie nach einem weiteren Monat nach Bgendider Behandlung beobachtet.
Die Wirksamkeit der Behandlung wurde nach den irggonal empfohlenen Kriterien
beurteilt, in diesem Fall nach dem WOMAC-Index (\fées Ontario and McMaster
Universities Index), der die Schmerzintensitat uhBlage und bei Belastung, die Steifheit
und die Fahigkeit beurteilt, normale Alltagstatigka zu meistern, sowie nach den VAS-
Punktwerten zur Erfassung der Schmerzintensita¢imei visuellen Analogskala von 100
mm. Zu Beginn der Behandlung wurden die Patienteneinem Arzt untersucht, genau tber
die Durchfiihrung der Studie informiert und besté&tighre Zustimmung zur Teilnahme an
der Studie durch ihre Unterschrift. Die Ausschegkkriterien waren: entziindliche
Rheumatische Erkrankungen, septische ArthritishGidiabetes, die intraartikulare
Applizierung von Glukokortikoiden oder Hyaluronamerhalb der letzten drei Monate sowie
abnormale Nieren- und Lebertests. Bisher verwendiemeeimittel und die Atiologie der
Krankheit wurden festgehalten. Im Verlauf der Bahang mit Colafit war zur
Schmerzdampfung die Einnahme von 4 g Paracetagiadtigerlaubt. Nebenwirkungen sowie
im Verlauf der Behandlung eingenommene Medikamentelen schriftlich fixiert. Den
Patienten standen folgende Kriterien zur Beurtgilder Wirkung der Behandlung zur
Verfugung: hervorragend, gut, mittelmé&Rig und unibdfgend.

Zur Messung der Serumkonzentration des Ligamentanstersum-Fragments des
Knochenkollagens vom Typ 1 CrossL&@psvurde das Gerat ELISA der Firma IDS aus
Danemark eingesetzt.

Zur statistischen Analyse der Ergebnisse dienté/dithode ANOVA. Der Wert p<0,05 galt
dabei bei allen Vergleichen als Grenze der statisén Bedeutsamkeit.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen die Wirksamkeit der Beharglhait Colafit, die in der signifikanten
Reduktion des WOMAC-Wertes und des VAS-Punktwentesh drei Monaten im Vergleich
zu den Basiswerten vom Beginn der Behandlung zusdAick kommt. Die Wirkung der
Behandlung hielt auch noch einen Monat nach deeteYerabreichung von Colafit an. Die
Behandlung mit Colafit verminderte den WOMAC-Gesasrtt nach drei Monaten um 38%
im Vergleich zu 10% in der Placebogruppe. Nachraimeiteren Monat ohne Behandlung
betrug der Ruckgang in der Colafit-Gruppe 37%,anRlacebogruppe 8% (Abb. 1). Die
Behandlung mit Colafit bewirkte eine Verminderuregg &/ AS-Punktwertes nach drei
Monaten um 41%, in der Placebogruppe um 13%. Nexdmeweiteren Monat ohne
Behandlung betrug der Riickgang in der Colafit-Geupp%, in der Placebogruppe 11%
(Abb. 2). Die Senkung des WOMAC-Indexes wie auch dAS-Punktwertes war in der
Colafit-Gruppe gegeniber den Ausgangsdaten vonmBedgr Studie aul3erst signifikant



(p<0,001), und das sowohl nach drei Behandlungstearsds auch nach einem weiteren
Monat ohne Behandlung. Der Rickgang in der Placeippg war dagegen nicht signifikant.
Es wurden keine durch die Behandlung hervorgerufemerwinschten Nebenwirkungen
beobachtet. Die Patienten bewerteten die BehandhinGolafit wesentlich besser als die
Behandlung mit dem Placebo (Abb. 3). Eine paralBsbandlung mit Paracetamol wurde in
der Colafit-Gruppe bei 2 Patienten (in einer geeign Dosierung von 600 mg/ Tag im
Verlauf von 2 Wochen) und in der Placebogruppebideatienten (in einer geeigneten
Dosierung von 600 mg/ Tag im Verlauf von 1-2 Wogherzeichnet.

Die Serumkonzentration CrossL&pserminderte sich in der Colafit-Gruppe starkeb{0,
gegenuber 0,47 ng/ ml) als in der Placebogrups (@egenuber 0,54 ng/ ml), der
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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Abb. 1 **Signifikanter Unterschied gegenlber demsiwert vom Beginn der Behandlung,
p<0,001.



Der relative VAS-Wert (in % des Ausgangswertes)
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Abb. 2 ***Sjgnifikanter Unterschied gegeniber demsiBwert vom Beginn der Behandlung,
p<0,001.

Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung durch die Patienten
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Abb. 3 Beurteilung der Wirksamkeit durch die Paigen



Schluss

* Die Behandlung mit Colafit brachte bei Patientefh sahmerzhafter Osteoarthrose des
Kniegelenkes eine bedeutende Besserung des klemdgbfundes mit sich.

* Gegenuber den Basiswerten war der WOMAC-Index daehBehandlungsmonaten
aul3erst signifikant gesunken, wobei dieser Ruckgae noch nach einem weiteren
Monat ohne Behandlung erhalten blieb (Rickgang mi#lger den Basiswerten
p<0,001).

» Der Rickgang des WOMAC-Indexes in der Placebogruygrenicht signifikant.

» Der Rickgang des VAS-Wertes war in der Gruppe dagrMonate lang mit Colafit
behandelten Patienten ebenfalls aul3erst signifikestiei dieser Effekt auch noch
einen weiteren Monat ohne Behandlung anhielt (30,0

» Die Vertraglichkeit von Colafit war hervorragenddudie meisten Patienten
beurteilten die Behandlung mit Colafit als gut obdervorragend.

* Wahrend der Behandlung mit Colafit wurden keine genBehandlung
hervorgerufenen unerwtinschten Nebenwirkungen bamerk

» Die Serumkonzentration CrossL&serminderte sich in der Colafit-Gruppe starker
als in der Placebogruppe; dieser Unterschied vearcje nicht signifikant.
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