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Leczenie uszkodzen chrzastki stawowej przy
uzyciu preparatu BST-CarGel® jest bardziej
skuteczne niz metoda mikroztaman — na
podstawie 5-letniego, wieloosrodkowego,
randomizowanego badania klinicznego

Matthew S. Shive1, William D. Stanishz, Robert McCormacks, Francisco Forriol4, Nicholas
Mohtadi5i Stéphane Pelets, Jacques Desnoyers7, Stéphane Méthot1, Kendra Vehiks, and Alberto
Restrepo

Streszczenie

Cel badania. Poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu BST-CarGel®, szkieletu chitozanowego, przeznaczonego do
leczenia uszkodzeh chrzastki stawowej, z metodg mikroztaman w | roku wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego z
grupg kontrolng, dotyczacego choréb kolana. W niniejszym doniesieniu podjeto probe opracowania wynikéw strukturalnych i klinicznych,
zebranych w ciggu 5 lat. Metodyka. W miedzynarodowym badaniu z randomizacjg przebadano 80 pacjentéw w wieku od 18 do 55 lat, ze
zmianami ogniskowymi stopnia Il lub IV w obrebie kilykci udowych. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej preparat
BST-CarGel® lub leczonej wytacznie metodg mikroztaman, oraz odbyli standardowag 12-tygodniowg rehabilitacje. Pierwszorzedowe
punkty koncowe, dotyczgce ilosci i jakosci tkanki naprawczej, oceniano za pomocg analizy trojwymiarowych obrazéw rezonansu
magnetycznego (MRI) pod katem stopnia wypetnienia ubytkéw (%Fill) oraz czasu relaksacji T2. Drugorzedowymi punktami koncowymi
byty korzysci kliniczne mierzone za pomocg kwestionariusza WOMAC (Western Ontario i McMaster Universities Osteoarthritis Index)
oraz bezpieczenstwo. Analize longitudalng otrzymanych danych przeprowadzono za pomocg standardowych testéw statystycznych dla
powtarzanych pomiaréw. Wyniki. Analiza MRI, przeprowadzona przez Slepego obserwatora wykazata statystycznie znamienny
korzystniejszy efekt terapeutyczny, obserwowany jako wypetnienie ubytkéw zmian patologicznych, u pacjentéw leczonych produktem
BST-CarGel® w poréwnaniu do pacjentéw leczonych wytagcznie metoda mikroztaman (P=0,017) w ciggu 5-letniego okresu obserwacji. U
pacjentow otrzymujgcych preparat BST-CarGel® uzyskano takze znacznie korzystniejszy czas relaksacji T2 zregenerowanej tkanki w
poréwnaniu do grupy leczonej metodg mikroztaman (P=0,026), a otrzymane wartosci dla grupy leczonej BST-CarGel® zblizone byty do
parametrow typowych dla zdrowej chrzastki. W ciggu 5-letniego okresu obserwacji, zaréwno w grupie otrzymujgcej badany preparat jak i
leczonej metodg mikroztaman, stwierdzono znaczng poprawe wszystkich parametréw mierzonych za pomocg kwestionariusza WOMAC
(P <0,0001) i nie stwierdzono réznic miedzy badanymi grupami w tym zakresie. Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny w obu grupach.
Whioski. Wykazano, ze preparat BST-CarGel® jest skutecznym $rodkiem w leczeniu uszkodzen chrzgstki. Podczas 5-letniego okresu
stosowania preparatu BST-CarGel® uzyskano korzystniejsze niz w przypadku leczenia wytgcznie metodg mikroztaman wskazniki
regeneracji tkanki, rozumiane jako trwata poprawa jakosci i objetosci tkanki. W wyniku stosowania obydwu metod uzyskano poprawe w
poréwnaniu z poziomem wyjsciowym.

Stowa kluczowe:
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Wprowadzenie

Terapia skomplikowanych uszkodzen chrzastki stawowej jest
aktualnym kierunkiem poszukiwan w ortopedii, mimo dziesigcioleci
doswiadczen w zakresie leczenia stawu kolanowego. Zadna ze

stosowanych obecnie procedur naprawczych, takich jak stymulacja CEU San Pablo

szpiku kostnego, terapia oparta na hodowlach komoérkowych czy
przeszczep, nie zostala przebadana w wystarczajacym stopniu,
zwlaszcza w perspektywie $rednio- i dlugoterminowej (5-10 lat),
pozwalajacym na pelne zrozumienie czynnikéw istotnych dla
uzyskania trwatych efektow terapeutycznych w tym klopotliwym
schorzeniu [1,3]. Niemniej jednak podstawowym celem leczenia
uszkodzen chrzastki stawowej jest uniknigcie poglebiania si¢ stanu
prowadzacego do wtdrnego zapalenia kosci i stawow [4,5], co mozna
osiggnaé przez przywrOcenie naturalnej, zblizonej do zdrowej
chrzastki hialinowej, struktury tkanki zapewniajac tym samym trwata
poprawe, prawidtowe funkcjonowanie stawu oraz likwidacje¢ bolu.
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Metoda mikroztaman (MFX), bedaca de facto standardowym
sposobem leczenia oraz najpowszechniej stosowanym zabiegiem
chirurgicznym pierwszego wyboru [6,7] w przypadku niewielkich
zmian w obrebie chrzastki stawowej, polega na penetracji w glab
kosci podchrzestnej, ponizej uszkodzenia chrzastki, ktorej celem jest
wywolanie krwawienia i pdzniejszej odpowiedzi naprawczej szpiku
kostnego [8,9]. Przypuszcza si¢, ze MFX powoduje powstanie
wioknistej naprawczej tkanki chrzgstnej, pozbawionej struktury
hialinowej, typowej dla chrzastki stawowej [6,8,10,11] a uzyskane
dzigki tej metodzie korzysci kliniczne zanikajg po 2-3 latach
[6,12,13]. Niesp6jnos¢ i suboptymalne pod wzgledem ilosci i jakosci
tkanki naprawczej efekty lecznicze, moga wynika¢ z niestabilnosci
skrzepu fibrynowego utworzonego z krwi szpiku w obrebie
uszkodzenia [6,11,14,16], ktory po zabiegu kurczy si¢ i odrywa, w
wyniku resorpcji skrzepu przy udziale ptytek krwi [14,17,19].

Preparat BST-CarGel® (Piramal Life Sciences, Bio-
Orthopaedics Division) zostat opracowany jako $rodek stabilizujacy
skrzep krwi, ktory powstaje w wyniku MFX, przez rozprowadzanie
we krwi rusztowania, zbudowanego z rozpuszczalnego polimeru
zawierajacego chitozan i inkorporacje mieszaniny przez otwory
szpikowe w obrebie uszkodzenia chrzastki. Chitozan jest
rozpowszechnionym polisacharydem glukozaminy, wystgpujacym w
zewngtrznym  szkielecie skorupiakow, wykorzystywanym jako
biomateriat o wielu cennych witasciwosciach [20-22]. Preparat BST-
CarGel® jest wytwarzany jako cytokompatybilny plynny roztwor
chitozanu o fizjologicznym pH 2,3, ktdry nie zakldca normalnego
procesu krzepnigcia krwi, ale znacznie wzmacnia zaimplantowany
skrzep, hamujac jego obkurczanie si¢l9. Przez fizyczne
utrzymywanie kluczowych czynnikéw krwi poza otworami
szpikowymi [14,19,24] oraz w wyniku specyficznych modyfikacji
sekwencji proceséw naprawczych BST-CarGel® zwigksza ilos¢ i
jakos¢ naprawczej chrzastki [14,19,25,26], w porownaniu do metody
opartej wylacznie na stymulacji szpiku kostnego [24,27,28].

Przeprowadzono mig¢dzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (RCT),
porownujace leczenie objawowych zmian chrzastki kiykcia kosci
udowej przy uzyciu preparatu BST-CarGel®, z procedurg opartg
wylacznie na MFX 26. W ocenie skutecznosci za podstawowe
parametry przyjeto dwa rownorzedne pierwszorzgdowe punkty
koncowe, dotyczace ilosci i jakosci tkanki naprawczej chrzastki w
ciggu 1 roku, mierzonej za pomocg trojwymiarowych obrazdéw
rezonansu magnetycznego (MRI), za$ drugim punktem koncowym
byly korzysci kliniczne mierzone za pomocg kwestionariusza
WOMAC (Western Ontario and McMaster Osteoarthritis Index;
wersja VAS [wizualna skala analogowa]) [29]. Preparat BST-
CarGel® zostal zatwierdzony w Kanadzie i Europie na podstawie
randomizowanego badania klinicznego, trwajacego 1 rok. Badanie to
byto kontynuowane w ramach rozszerzonego protokotu, w celu
prowadzenia obserwacji przez 5 lat po zakonczeniu leczenia.

Materialy i metody

Pelny opis metodologii, stosowanej w pierwotnym, 1-rocznym,
wieloos§rodkowym  badaniu RCT  (https:/clinicaltrials.gov; #
NCTO00314236), obejmujacy kryteria wlaczania pacjentow do
badania, opis randomizacji, leczenie chirurgiczne i rehabilitacje a
takze mierzone wskazniki, w tym szczegély dotyczace
trojwymiarowych analiz ilosciowych MRI 1 kwestionariuszy,
opublikowano wczesniej [26]. W 5-letnim rozszerzonym protokole
zastosowano te same procedury i metody zbierania wynikow
(https://clinicaltrials.gov; # NCT012-46895), zgodnie z wytycznymi
dla dobrej praktyki kliniczne;j.

Metodyka i uczestnicy badania

Do pierwszego, trwajacego 1 rok, badania[26] wlaczono 80
pacjentow w 26 osrodkach klinicznych. Do badania zakwalifikowano
mezczyzn i kobiety w wieku 18-55 lat z pojedynczym ogniskowym
uszkodzeniem chrzagstki w obrgbie kiykcia udowego oraz
umiarkowanym bolem kolana (>4 na 10 cm skali VAS). Pacjenci
byli randomizowani (1: 1) do grup otrzymujacych leczenie
preparatem BST-CarGel® lub wytacznie terapi¢ MFX oraz wyrazili
zgode si¢ na uczestnictwo w 12-tygodniowym, standardowym
programie rehabilitacji po leczeniu.

Przeprowadzone badanie byto pojedynczo zaslepione, poniewaz
niezalezna trzecia strona, przeprowadzajaca analizy glownych
punktow koncowych nie znala leczenia otrzymywanego przez
pacjenta. Zaslepienie badaczy i pacjentow nie bylo mozliwe ze
wzgledu na réznice w wielkosci nacigcia zwigzanego z zabiegiem.
Wydtuzony protokét badania przewidywat — dlugoterminowa
obserwacje po 2, 3, 4 i 5 latach i uwzglednial pomiary tych samych
wskaznikow. Wszyscy uczestnicy, ktorzy wzigli udzial w pierwszej,
trwajacej 1 rok probie, przed rozpoczeciem czynnosci zwigzanych z
badaniem zostali poproszeni o dostarczenie pisemnej zgody na udziat
w jego drugiej czeSci, ktora zostala zatwierdzona przez komisje
etyczne kazdego z os$rodkow klinicznych przed rozpoczeciem
czynnosci.

Punkty konncowe

Gtéwne punkty koncowe. Glownym punktem koncowym,
ocenianym w badaniu, byta struktura tkanki naprawczej definiowana
jako ilo§¢ i jakos¢ nowej tkanki. U kazdego pacjenta wykonano
skany MRI o natezeniu pola 1,5, przy pomocy aparatury
wyposazonej w cewki typu transmit-receive przeznaczone do
badania stawu kolanowego Badanie przeprowadzono w klinikach
posiadajacych kadre wstepnie wykwalifikowang i przeszkolong w
technice MRI. Badania MRI wykonano podczas fazy wstepnej przed
terapig, 1 miesigc po terapii i 1 rok po terapii oraz w ramach
wydluzonego badania, podczas rekrutacji oraz w roku 2, 3, 4 i/ lub
5, w zaleznos$ci od indywidualnego statusu pacjenta. Wykorzystano
dostosowane sekwencje impulsow o wysokiej rozdzielczosSci
przestrzennej, specyficzne dla analizy morfologicznej lub czasu
relaksacji T2 w badanych obszarach. W morfologicznych analizach
chrzastki, uszkodzen  chrzagstki oraz  kosci  zastosowano
trojwymiarowa sekwencje SPGR z supresjg tluszczu w plaszczyznie
czotowej 1 strzatkowej oraz trojwymiarowag sekwencje GRE w
plasczyznie strzatkowej. Do analizy czasu relaksacji poprzecznej
(T2) wykorzystano sekwencje szybkiego echa spinowego z supresja
thuszczu. Skany zostaly zakodowane a nastgpnie wystane do
laboratoriow ~ zajmujacych  si¢  obrazowaniem w  celu
przeprowadzenia profesjonalnej oceny ich jakosci i archiwizacji
danych (VirtualScopics, Rochester, NY) oraz analiz iloSciowych,
przeprowadzonych ~w  warunkach $lepej proby  (Qmetrics
Technologies, Rochester, NY) przy uzyciu zatwierdzonych metod.
W celu przeprowadzenia ilosciowej analizy biomarkerow uszkodzen
i procesOw naprawczych przeprowadzono poétautomatyczng
(korygowanag przez radiologa) segmentacje¢ morfologiczng
wszystkich struktur kosci kolanowej i chrzastki, z uzyciem
licencjonowanego  oprogramowania wyposazonego w atlas
anatomiczny. Lekarz radiolog, specjalizujacy si¢ w zakresie uktadu
mig$niowo-szkieletowego, posiadajacy wiedz¢ z zakresu leczenia
choréb chrzastki, rgcznie obrysowywat granice zmian chorobowych
na skanach wykonanych 1 miesigc po zakonczeniu leczenia, co
stanowito odniesienie dla odpowiednich skanow, wykonanych w 1-,
3-, 4- i 5-roku. Wykryte zmiany, oznaczone ilosciowo na skanach
wykonanych 1 miesiagc po zakonczeniu leczenia, stanowity wartos$é
wyjéciowa do wyznaczenia powierzchni i objetosci uszkodzenia.
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Nastepnie okreslono %Fill i czas relaksacji T2 wyodrgbnionej, 3-
wymiarowej objetosci nowej tkanki w kazdym punkcie czasowym.
(Dalsze szczegoty 1 ilustracje w pracy Stanish wsp.[26]).
Wyznaczony przez radiologa obszar tylno-§rodkowego kiykcia kosci
udowej w tym samym kolanie byt analizowany u kazdego pacjenta a
uzyskane wyniki stanowily wartosci kontrolne prawidlowej
chrzastki.

Drugo- i trzeciorzedowe punkty koncowe. Korzysci kliniczne
oceniano jako drugorzgdne punkty koncowe w momencie
rozpoczgcia badania oraz 2, 3,4 1 5 lat po leczeniu, z zastosowaniem
kwestionariusza WOMAC, skfadajagcego si¢ z 3 podskal
oceniajacych bol, sztywnos¢ i funkcjonowanie fizyczne.

Profil bezpieczenstwa byl oceniany na podstawie rejestracji
wszystkich niepozadanych zdarzen (AE) do 5 lat po leczeniu.
Definicje bezpieczenstwa stosowane podczas tego badania sa zgodne
z migdzynarodowymi normami regulacyjnymi, dotyczacymi badan
klinicznych oceniajacych urzadzenia medyczne.

Trzecim punktem koncowym byta analiza wskaznikéw stanu
zdrowia przy uzyciu kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-
Item Short-Form Health Survey, wersja 2 (SF-36), ktora obejmuje 2
zwigzane ze sobg wielkosci, komponente fizyczng i psychiczna,
pochodzace z 8 podskal.

Wszystkie kwestionariusze zostaty dostarczone pacjentom
podczas wizyt lub w razie potrzeby, poczta elektroniczng.

Analiza statystyczna

Okreslenie wielkosci proby w badaniu trwajagcym 1 rok opisano
wczesniej [26]. Wszyscy uczestnicy, ktorzy przystapili do badania
rozszerzonego, zostali wilaczeni do analizy skuteczno$ci, ktore
przeprowadzono zgodnie ze wstepnie zatwierdzonym planem analizy
statystycznej. Analiz¢ wzdluzng z powtdrzeniami wykonano z
zastosowaniem ogolnych rownan, stosujac wartosci wyjsciowe (1
miesigc po leczeniu) objetosci zmian chorobowych jako okreslone
weczesniej zmienne parametrow % Fill i T2. Modele wzdtuzne zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych dla WOMAC i SF-36 zostaly
skorygowane o wartosci wyjsciowe.

Aby uwzgledni¢ potencjalne zafalszowanie wynikow zwigzane
z rekrutacja, pacjenci, ktorzy nie uczestniczyli w rozszerzonym
badaniu, byli porownani z osobami, ktore zadeklarowaty udziat w
tym badaniu, z uwzglednieniem wyj$ciowych zmiennych
demograficznych, takich jak pte¢, palenie/niepalenie paierosow,
przebyte wczesniej artroskopie, poziom aktywnosci, wiek, wskaznik
masy ciata (BMI), liczba sesji fizjoterapeutycznych po leczeniu, a
takze wielko$¢ uszkodzenia, oraz wskazniki charakteryzujace
uszkodzenie, wyznaczone metoda MRI czyli procentowe
wypetnienie (%Fill) i $rednie wartosci T2. Aby uwzgledni¢ rdznice
w wielkosci probki postuzono si¢ metoda bootstrap.

Dane analizowano przy uzyciu program statystycznego
Statistical Analysis System (wersja 9.3, SAS Institute, Cary, NC).
Wszystkie podane wartosci P sa  dwustronne. Rodznice
przy P < 0,05 uznano zas tatystycznie istotne.

Wyniki
Rekrutacja i charakterystyka pacjentow

Selekcja i rekrutacja do badania wstepnego, trwajacego 1 rok,
odbywata si¢ w okresie od maja 2006 r. do stycznia 2009 r., a
zakonczenie trwajacego 1 rok badania nastgpito w lutym 2010 r.

Selekcja i rekrutacja do badania do trwato od marca 2011 r. do
pazdziernika 2013 r., a 5-letni okres obserwacji zostat zakonczony w
lutym 2014 r. W badaniu rozszerzonym nastapita znaczaca utrata
pacjentow z obserwacji we wszystkich zaplanowanych punktach
czasowych z kilku powodow, w tym z powodu przedtuzajacego si¢
okresu rekrutacji zarowno do badania 12-miesi¢cznego jak i badania
rozszerzonego,  spotegowanego przez upadito$¢  finansowa
pierwszego sponsora (BioSyntech Canada Inc.) i okres przejSciowy
zwigzany z nawigzaniem wspolpracy z obecnym sponsorem badania
(Piramal Life Sciences, Bio-Orthopedics Division). OpézZnienie
rekrutacji do badania rozszerzonego, spowodowalo, ze 2 lata
obserwacji jednej czwartej pacjentow a w przypadku wielu innych
okres 3, 4 lub 5 lat zostal pominigty. Ostatecznie facznie 67 (84%) z
poczatkowej grupy 80 pacjentdow zgodzito si¢ uczestniczyé w
badaniu rozszerzonym, ale ich rejestracja byta rozciggnieta na 5 lat, a
dane po 2 latach leczenia udato si¢ pozyskac tylko od 4 pacjentow
(5%), po 3 latach od 32 pacjentow (40%), po 4 latach od 47
pacjentow (59%), a po 5 latach obserwacji od 60 pacjentow (75%).
Tylko 2 pacjentow posiadato kompletne dane z 1, 2, 3, 4 i 5 lat.
Analizy w niniejszym raporcie sg ograniczone do danych pacjentow
z 5-letnim okresem obserwacji, ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢
grup, ktora odpowiednio dla BST-CarGel® i MFX wynosita 33/41 i
26/39 dla pomiaréw %Fill, 29/41 i 22/39 dla czasu relaksacji T2 oraz
33/41 i 26/39 dla wszystkich 3 wskaznikow WOMAC. Statystyczne
porownanie wyjsciowej charakterystyki pacjentow, ktorzy nie
przystapili do rekrutacji do badania rozszerzonego z tymi, ktorzy
wzieli w nim udziat wykazato, ze pacjenci wiaczeni do badania mieli
znacznie wyzsze wskazniki BMI, wigksza powierzchni¢ leczonych
zmian  chorobowych i  odbyli  wigksza  liczbe  sesji
fizjoterapieutycznych po zabiegu niz ci, ktorzy do tego badania si¢
nie zglosili. Pozostatle parametry byly podobne w obu badanych
grupach.

Podstawowe dane demograficzne pacjentow, posiadajacych
wyniki z okresu 5 lat byly na ogét podobne w obydwu grupach
(Tabela 1), z wyjatkiem wieku, t.j. pacjenci z grupy BST-CarGel®
byli znacznie mlodsi w poréwnaniu z pacjentami z leczonymi MFX
(34,3 £ 9,7 vs 40, 0 = 10,0 lat, P=0,03), mieli znaczaco wyzsze
wskazniki BMI (27,6 + 2,8 vs 25,7 + 2,9 kg / m2, P=0,01) oraz
charakteryzowali si¢ wigksza o 68% (P=0,08) wstepna objgtoscia
uszkodzenia podstawowego (po oczyszczeniu), okreslong iloSciowo
w badaniu MRI. Ponadto, w grupie BST-CarGel® mediana czasu do
wystgpienia objawow byta krotsza niz w grupie MFX (1,4 vs 3 lata,
P=0,047).

Gtowne punkty koncowe

U pacjentow leczonych produktem BST-CarGel® obserwowany
efekt terapeutyczny w ciggu S-letniej obserwacji byt istotnie istotnie
wyzszy (P=0,017) niz w grupie MFX, w odniesieniu do uszkodzenia
%FiH, co skutkowalo wartoscig %Fill na poziomie 93,79% + 1,16%
w poréwnaniu z 86,96% + 2,85% ($rednia najmniejszych kwadratow
+ btad standardowy) w okresie 5 lat (patrz Ryc. 1 i Tabela 2), ktore
byly niemal identyczne z wartoscig % Fill obserwowang po 1 roku
(P=0,011).
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow uczestniczgcych w 5-letnim okresie obserwagji.?
Cecha BST-CarGel® (n = 34) Mikroztamania (n = 26) Wartosé P°®
Wiek, lata 343197 40,1 +10,1 0,030
Pte¢, n (%) 0,395
Mezczyzni 22 (64,7) 14 (53,8)
Kobiety 12 (35,3) 12 (46,2)
Wskaznik masy ciata, kg/m2 27627 257+29 0,013
Poziom aktywnosci, n (%) 0,520
Wysoki 16 (47,1) 15 (57,5)
Sredni 16 (47,1) 11 (42,3)
Niski 2(5,8) 0(0)
Palenie papieroséw, n (%) 0,939
Nigdy 20 (58,8) 14 (53,9)
W przesztosci 6 (17,7) 5(19,2)
Obecnie 8 (23,5) 7 (26,9)
Czas od ujawnienia symptomow, lata (mediana, zakres) 1,4 (0,1-19,6) 3,0 (0,3-27,8) 0,047
VAS podczas selekcji, cm 6,7+1,3 6,9+1,2 0,496
Podsksale WOMAC (stan wyjsciowy)®
Bl 21,2+11,0 228+8,7 0,544
Sztywnos¢ 10,2 +4,6 8,7+4,3 0,224
Funkcja 76,9 + 38,7 73,3+38,2 0,721
Wskazniki uszkodzenia®
Powierzchnia, cm? (maksymalna) 2,41 £ 1,50 (6,77) 2,08 £ 1,22 (4,46) 0,373
Objetos¢ z wigczeniem brakujacej kosci (cm®) 0,99 + 0,87 0,67 £ 0,47 0,076
Rehabilitacja
Liczba sesji przypadajgca na pacjenta w okresie ponad 200474 279474 0,588

12 tygodni

WOMAC = Skala Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index; VAS = Wizualna skala analogowa10 cm dtugosci

? Wartosci sg $rednimi + odchylenie standardowe, chyba, ze zaznaczono inaczej.

°P Wartosci P uzyskano uzywajac testu t Studenta, testu Wilcoxona, testu chi-kwadrat Pearsona, lub testu doktadnego Fischera.
‘WOMAC obejmuje 3 podskale: bol, sztywnosé, funkcja w skali VAS: 0-10 cm. Maksymalna warto$s¢ dla bélu wynosi 50, 20 dla sztywnosci, i 170 dla funkcji.

n = 33 BST-CarGel®.

°Powierznig i objetos¢ uszkodzenia wyznaczono po oczyszczeniu zmiany, uzywajac ilosciowego MRI 1 miesigc po terapii.

Efekt terapeutyczny, mierzony jako wartos¢ T2 tkanki
naprawczej podczas 5-letniej obserwacji w grupie BST-CarGel® byt
réwniez wyzszy w porownaniu z z grupg MFX (P=0,026)(patrz Fig.
1 i Tabela 2). Wynik ten jest zgodny z istotng statystycznie réznicg
stwierdzong po 1 roku (P=0,033)[26]. Wartosci T2 po 5 latach
wynosity odpowiednio 75,7 + 32 i 90,4 + 6,6 ms (Srednia
najmniejszych kwadratow + btad standardowy) dla grup BST -
CarGel® i MFX. Wartosci T2 w grupie BST-CarGel® byly zawsze
nizsze i blizsze wartosci T2 zdrowej chrzastki, potozonej ipsilatalnie,
wynoszacej 51,5 £ 7,5 ms (§rednie + odchylenie standardowe, n=59),
mierzonej u pacjentow biorgcych udziat w 5-letniej obserwacji.

Drugorzedowe i trzeciorzedowe punkty korncowe

Po 5 latach, grupy BST-CarGel® i MFX wykazaty znaczng poprawe
wszystkich parametrow mierzonych skaly WOMAC (P <0,0001)
(patrz Fig. 2) w stosunku do wartosci wyj$ciowych przed leczeniem.
W okresie 1-5 lat, nie stwierdzono réznic migdzy grupami pod
wzgledem parametréw okreslajacych bol (P=0,47), sztywnosé
(P=0,24) i funkcje (P=0,33), mierzonych w skali WOMAC (patrz
Ryc. 3 i Tabela 2).

Pod wzglgdem oceny jako$ci zycia, stwierdzono poprawe
parametrow fizycznych i psychicznych mierzonych w skali SF-36,
utrzymujacg si¢ przez 5 lat i nie obserwowano statystycznie
istotnych réznic migdzy grupami BST-CarGel® i MFX w okresie od
1 do 5 lat (Tabela 2). U pacjentow leczonych MFX stwierdzono
natomiast gorsze niz w grupie BST-CarGel® wyniki opisujace
komponente psychiczng (P=0,125), a uzyskane w tej grupie
wskazniki po 5 latach obserwacji byly nizsze niz warto$ci
wyjéciowe.

Profil bezpieczenstwa

Ogolnie, obydwie strategie terapeutyczne stosowane w badaniu byty
dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa w obu grupach byt
porownywalny. W ciagu S-letniego okresu obserwacji odnotowano

54 AE u 31 pacjentow, z ktorych 13 przypadkow (19,4%) wystapito
w grupie BST-CarGel® a 18 (26,9%) w grupie MFX. Wigkszos¢ AE
(> 90%) oceniono jako tagodne lub umiarkowane. Najczgsciej
obserwowanym AE w obu grupach byt bol kolana (odpowiednio
11% vs. 17% w grupach BST-CarGel® i MFX). W grupie BST-
CarGel® u 1 pacjenta (1,5%)wystapity 2 nieoczekiwane AE
zwigzane z procedurg i 1 nieoczekiwane AE zostato zgloszone przez
jednego pacjenta (1,5%), wszystkie byly tagodne lub umiarkowane i
obecne byly podczas 5-letniej obserwacji. W grupie MFX wystapity
2 nieoczekiwane AE zwigzane z procedura u 2 pacjentow (3%),
ktore miaty tagodne nasilenie i trwaly przez 5 lat obserwacji. Nie
zgloszono zadnych oczekiwanych AE w grupie MFX. W grupie
BST-CarGel® wystapily 2 nieoczekiwane zdarzenia niepozadane
zwigzane z urzadzeniem, dotyczace 1 pacjenta (1,5%), ktore byty
tagodne do umiarkowanych, i trwaty przez 5 lat obserwacji. Nie
stwierdzono przewidywanych AE zwigzanych z badang procedurg w
grupie BST-CarGel®. Nie stwierdzono przewidywanych lub
nieprzewidywanych AE zwigzanych z badang procedura w grupie
MFX. Jedno (1) powazne AE (SAE) o umiarkowanym nasileniu,
ktore nie bylo zwigzane w zaden sposob z leczeniem lub indeksem
Lequesne'a, ale wymagato operacji i radioterapii. zostato zgtoszone
przez 1 osob¢ z grupy MFX. Informacje dotyczace tego zdarzenia,
dostarczone przez pacjenta ograniczaly si¢ do przekazu, ze SAE
miato miejsce w ciggu S-letniego okresu obserwacji. Zaden pacjent z
badanych grup nie zostal wylaczony z badania z powodu AE, SAE
lub incydentu. W ciagu 5-letniego okresu obserwacji nie stwierdzono
Zgonow.
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Rycina I. Podtuzna analiza z powtdérzeniami z uzyciem uogélnionych réwnan estymujacych, dotyczacych ilosci i jakosci chrzastki naprawczej w
ciggu 5 lat po leczeniu. Wartosci reprezentujg najmniejsze kwadraty srednich, dostosowane do objetosci uszkodzenia i btedu standardowego.

(A) %Fill ubytku: Statystycznie istotna poprawa w grupie BST-CarGel® w poréwnaniu do mikrouszkodzen (MFX) (P = 0,017). %Fill ubytku zostat
wyliczony jako stosunek objetos$ci nowej tkanki naprawczej do wyjsciowej objetosci ubytku (po oczyszczeniu) 1 miesigc po leczeniu. (B) Czas
relaksacji poprzecznej T2 tkanki: Statystycznie istotna poprawa w grupie BST-CarGel® w poréwnaniu do MFX (P = 0,026). Srednia T2 pochodzi z
catkowitej objetosci chrzastki naprawczej. Przerywana linia reprezentuje $rednig warto$¢ T2 ipsilateralnej prawidtowej chrzastki.

Dyskusja

Prezentowane badanie wykazato, ze chrzastka naprawcza o wigkszej
objetosci 1 wysokiej jakosci, ktora wytworzona zostata w wyniku
trwajacego 1 rok [26] leczenia pojedynczych ubytkow chrzastki o
pelnej grubosci za pomoca preparatu BST-CarGel®, utrzymywata
si¢ przez okres ponad 5 lat, wspierajac hipotezg, ze BST-CarGel®
zwigksza trwato$¢ efektow naprawczych i zapewnia dlugoterminowo
lepsza strukture uzyskanej chrzastki w porownaniu z metodg MFX.
Podczas S-letniej obserwacji stwierdzono takze znaczng poprawe w
zakresie zmniejszenia bolu, sztywnosci i funkcji w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi (P <0,0001), a profil bezpieczenstwa
preparatu BST-CarGel® byt por6wnywalny z metodg MFX.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do tej 5-
letniej analizy byta generalnie dobrze wywazona, z wyjatkiem kilku
istotnych wyjatkéw: (1) Populacja pacjentow leczonych preparatem
BST-CarGel® charakteryzowata si¢ wyzszymi warto$ciami
poczatkowymi BMI (P=0,013) i wigksza catkowita objetoscia
ubytkow (P=0,076) niz grupa MFX i (2) Pacjenci otrzymujacy
terapi¢ BST-CarGel® byli znacznie miodsi (P=0,03) i
charakteryzowali si¢ krotsza medianag czasu od wystgpienia objawow
(P=0,047) niz grupa MFX. Wyzsze wartoSci wyjsciowe BMI i
wigksza objetos¢ zmian moga by¢ uznane za czynniki obnizajace
efekty BST-CarGel®, podczas gdy nizszy wiek i krotszy czas od
wystgpienia objawow moglyby poprawia¢ uzyskane wyniki. Podczas
analizy wrazliwosci, zadna z tych cech nie okazata si¢ zmienng
istotnie wptywajaca na odchylenia wynikow (bias), pomimo
wczesniejszych doniesien, ze efekty kliniczne leczenia metoda
mikroztaman sg zalezne od wieku [31].

Kwestia leczenia metoda MFX, podobnie jak zagadnienie
przewleklosci (lub czasu od wystgpienia objawoéw do zabiegu
chirurgicznego) jest nadal dyskutowana w literaturze. Niektore
doniesienia wskazuja, ze korzystniejsze efekty terapeutyczne
uzyskiwane sa, jezeli leczeniu poddawane sg zmiany w ciggu 1 roku
od ich wystgpienia [6,32], podczas gdy inne prace sugerujg brak
wplywu przewlektosci [33]. W badaniu, w ktéorym implantacja
chondrocytéw charakteryzowata si¢ lepszymi wynikami w
przypadku $wiezszych zmian (tj. <3 lat od momentu wystgpienia
objawow) [34], wykazano podobna skuteczno$¢ metody MFX
zarowno w terapii wezesnych jak i rozwinigtych zmian. Podobnie, w
niniejszym badaniu stwierdziliSmy, ze wyniki uzyskane w grupie
leczonej metoda MFX, wlaczajac 3 podskale WOMAC i %Fill, nie
byly zalezne od czasu, jaki uptynal od wystapienia objawow
choroby, natomiast czas relaksacji T2 byl gorszy w grupie MFX,
jesli czas do objawow wynosit> 3 lata (interakcja statystyczna
P=0,008).
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Tabela 2. Wyniki pierwszorzedowe, drugorzedowe i trzeciorzedowe po 5 latach.?

Zmienna BST-CarGel® Mokroztamania Wartosé P °
Pierwotne punkty koricowe®
Stopien wypetnienia uszkodzenia (%) 0,017
Rok 1 (n) 92,37 + 1,04(41) 85,54 + 2,74 (37)
Rok 5 (n) 93,79 + 1,16 (33) 86,96 + 2,85 (26)
Czas relaksacji T2 (ms) naprawczej chrzastki 0,026
Rok 1 (n)* 70,78 + 3,15 (39) 85,51 + 5,95 (33)
Rok 5 (n)* 75,68 + 5,25 (29) 90,41 + 6,56 (22)
Drugorzedowy punkt koricowy
Podskala WOMAC (zmiana wzgledem wartosci
wyjéciowych)®
Bl 0,474
Rok 1 (n) -15,85 + 1,24 (40) -17,03 0,95 (37)
Rok 5 (n) -15,37 + 1,47 (33) -16,56 + 1,19(26)
Sztywnosé 0,236
Rok 1 (n) -5,68 + 0,69 (40) -6,73 £ 0,52 (37)
Rok 5 (n) -5,63 £ 0,72 (33) -6,68 + 0,58 (26)
Funkcjonowanie fizyczne 0,326
Rok 1 (n) -55,03 + 4,59 (40) -60,62 + 2,90 (36)
Rok 5 (n) -56,52 + 4,57 (33) -62,10 + 3,43 (26)
Trzeciorzedowy punkt koricowy
SF-36 v2 (zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych)’
Komponent fizyczny
Rok 1 (n) 13,01 £ 1,43 (36) 14,37 + 1,35 (26) 0,478
Rok 5 (n) 13,12+ 1,63 (34) 14,48 + 1,42 (27)
Komponent psychiczny
Rok 1 (n) 3,38+ 1,42 (36) 0,49 + 1,42 (26) 0,125
Rok 5 (n) 2,72 + 1,30 (34) -0,17 £ 1,76 (27)

T2 = Czas relaksacji poprzecznej T2; WOMAC = Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index; SF-36 v2 = Skrécona forma kwestionariusza-36 wersja 2.
“Wartosci sg wieloczynnikowymi oszacowaniami i s prezentowane jako srednie najmniejszych kwadratow + standard btad standardowy.

°P values were obtained using general estimating equations (GEE) for longitudinal analysis of repeated correlated measures.

Srednie najmniejszych kwadratéw zostaty skorygowane o objeto$é defektu wyjsciowego.

Z powodu nieprawidtowych wynikéw (czas relaksacji >200 ms), wyniki 2 pacjentéw z grupy BST-CarGel® i 4 pacjentéw z grupy mikroztaman (MFX) zostaly usuniete z
danych dla | roku, oraz wyniki 3 pacjentéw z grupy BST-CarGel® i 3 pacjentéw z grupy MFX zostaty usuniete z danych z 5 lat. 'WOMAC obejmuje 3 podskale: bdl,
sztywnosé, i funkcja w formacie wizualnej skali analogowej; 0-10 cm. Srednie najmnieszych kwadratow sg skorygowane wzgledem wartosci wyjsciowych. Maksymalna
warto$¢ dla bélu wynosi 50, 20 dla sztywnosci, i 170 funkgji. Nizsze, ujemne wartosci oznaczaja lepszy wynik.

'SF-36 v2 obejmuje 2 wielkosci—element fizyczny i psychiczny—pochodzacy z 8 podskal. Srednie najmnieszych kwadratow sg skorygowane wzgledem wartosci

wyjséciowych. Wyzsze, dodatnie warto$ci oznaczajg lepszy wynik.

Po dopasowaniu ogdlnego modelu matematycznego, zastosowanego
w prezentowanym badaniu wzglgdem czasu do rozpoczecia leczenia,
przez wprowadzenie punktu odcigcia wynoszacego 3 lata, wyniki T2
pozostaly niezmienione oraz grupa BST-CarGel® zachowata
przewage nad MFX, a takze wzrosta istotno$¢ statystyczna tej
r6znicy (P=0,009). Co wazne, czas od wystgpienia objawow (> 3, <3
lata) nie miat wptywu na efekty strukturalne i kliniczne grupy BST-
CarGel®, prawdopodobnie dlatego, ze BST-CarGel® oddziatywuje
w znacznie wigkszym stopniu niz metoda MFX na gl¢bokie warstwy
kosci, znadujace si¢ ponizej uszkodzeniana, nasilajac tym samym
wczesne procesy naprawcze, uruchamiane przez szpik [24,27].

Osiaggnigciem prezentowanego badania jest dostarczenie
nowego poziomu dowoddéw naukowych, zwigzanych z uzyciem
licencjonowanego trojwymiarowego ilosciowego MRI do oceny
ilosci i1 jakosci tkanki naprawczej w ciggu 5 lat, przy wysokim
poziomie standaryzacji i precyzji, nie osiaganych do tej pory w
randomizowanych badaniach klinicznych (RCT) zgodnych z Dobra
Praktyka Kliniczna, dotyczacych uszkodzen chrzastki.

Wynik, uzyskany w ciggu 5 lat, wskazujacy na zwickszenie ilosci
tkanki naprawczej w obrgbie uszkodzonej chrzastki pod wplywem
leczenia BST-CarGel® (93,79%) w poréownaniu do MFX byt
porownywalny z wynikiem uzyskanym po 1 roku terapii (P=0,011)
[26]. Odpowiednie wypelnienie uszkodzen ma kluczowe znaczenie
w leczeniu, gdyz celem wytworzenia nowej powloki jest
przywrdcenie homeostazy mechanicznej i ksztattu anatomicznego,
zintegrowanego z powierzchnia, szczegblne w sytuacji, gdy
biosynteza, przebudowa i ubytek lub regeneracja tkanek w czasie,
mediowana przez chondrocyty, zalezy od od mechanicznych
warunkow obcigzenia chrzastki [35]. Prawidlowa morfologia
powierzchni oraz funkcja stawow zapewnia poprawe warunkow
biomechanicznych a takze hamuje degeneracj¢ tkaneck w miejscu
uszkodzenia oraz tkanek otaczajacych oraz spowalnia rozwdj
wtornego zapalenia kosci i stawow [4,5].
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Rycina 2. Poprawa wynikéw klinicznych terapii z zastosowaniem (A) BST-CarGel® i (B) mikroztaman (MFX), ocenianych za pomocg skali
Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) (wizualna skala analogowa). Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych byta
istotna staystycznie dla wszystkich podskal (P < 0,0001) w | i 5 roku w grupach BST-CarGel® i MFX. Wartosci reprezentujg $rednie i btedy

standardowe. Nizsze liczby oznaczajg lepsze wyniki.

Wskazniki T2, uzyskane w tym badaniu za pomocg ilo§ciowego
obrazowania MRI, réwniez $wiadcza o lepszej jakos§¢ tkanki
naprawczej w grupie BST-CarGel® po 5 latach. Wiadomo, ze czas
relaksacji poprzecznej T2 jest wrazliwy i zalezny od wlasnosci
substancji zewnatrzkomérkowej w tkance chrzastki, a zwlaszcza
struktury sieciowej kolagenu, orientacji, a takze st¢zenia
makromolekularnego i nawodnienia [36-40]. Poniewaz jako$¢ tkanki
stawowej mozna oceni¢ przez poréwnanie jej wartosci T2 do
wartoéci mierzonych w prawidlowej chrzastce stawowej w obrebie
tego samego kompartmentu [41], znaczaco rozne i nizsze $rednie
warto$ci T2 w grupie BST-CarGel® po 1 i 5 latach, w poréwnaniu
do grupy leczonej MFX wskazuje na trwalg poprawe jakosci tkanki.
Ta interpretacja uzyskanego w MRI T2 i jej zwiazek z organizacjg
kolagenu jest potwierdzona przez odkryta wcze$niej w tym samym
badaniu korelacj¢ statystyczng migdzy T2 a wynikami oceny 38
pochodzacych z biopsji probek tkanki naprawczej, przeprowadzonej
za pomoca mikroskopu polaryzacyjnego, 1 rok po zakonczeniu
terapii [42]. Wynik tej oceny wskazuje na istotnie lepszg warstwowa
organizacje i korzystniejsze wilasciwosci kolagenu w probkach
tkanek pacjentow leczonych BST-CarGel® w poréwnaniu do
wynikéw uzyskanych w grupie MFX [43,44]. Wigksza zawarto$¢
kolagenu i lepsza warstwowa organizacja sg niezbednymi
czynnikami warunkujacymi trwato$¢ 1 wytrzymatos¢ chrzastki
naprawczej, poniewaz rozpad kolagenu jest uwazany za decydujacy
etap rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawow [45,46].

Podczas S-letniej obserwacji w obu badanych grupach
stwierdzono znaczaca redukcje bolu i sztywnosci oraz poprawe
funkcji w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (P <0,0001).
Uzyskanie w obydwu grupach poréwnywalnych wynikow
dotyczacych poprawy klinicznej byly efektem spodziewanym z
dwoch powodow. Po pierwsze, badanie nie byto skonstruowane pod
katem korzysci klinicznych, jako punktu koncowego. Po drugie, w
obydwu grupach rygorystycznie stosowano optymalne techniki
chirurgiczne MFX. Porownywalna poprawa kliniczna w obu grupach
badaniu jest ponadto kolejnym dowodem, ze prawidtowo
przeprowadzona [9] procedura mikroztaman moze skutecznie
zredukowa¢ bol i poprawi¢ funkcje kliniczng w perspektywie
$rednio- i dlugoterminowej pomimo, ze przewidywany wynik to 2-3
lata, co zwigzane jest z mechanicznymi deficytami chrzastki
wioknistej i nadmiernym przerostem ko$ci wewnatrz uszkodzenia[6,
13, 32, 47]. Porownywalnosc¢ skutecznosci klinicznej metody MFX z
bardziej ,,zaawansowanymi” technikami zostala przekonywujaco
udowodniona w niniejszym badaniu RCT a takze w innych
badaniach, prowadzonych przez okres 1 roku [26-48,49], przez 5 lat
[34, 50], nawet do 11 lat [33,51]. Ponadto, Shive i wsp [52] wykazali
po raz pierwszy za pomocg trojwymiarowego ilosciowego badania
MRI, ze przerost kosci w wyniku zastosowania metody MFX jest

minimalny. W przypadkach kiedy miato to miejsce, przyczyng byta
obecnos¢ innego predysponujgcego czynnika (np. choroby kosci
istniejagce przed operacjg), a nie zabieg MFX per se. Jedng z
mozliwych przyczyn nietrwatosci pozytywnych skutkéw metody
MFX moze by¢ fakt, ze lekarze ortopedzi przeprowadzajacy te
zabiegi czesto nie wykonujg najwazniejszych etapoéw tej metody, jak
opisano w pracy Steadman i wsp. [9] i moga nie by¢ $wiadomi
potencjalnych czynnikéw wplywajacych na wynik, takich jak BMI,
wiek i rehabilitacja. W ankiecie przeprowadzonej wsrdd
praktykujacych chirurgéw ortopedycznych tylko 69% ze 131 lekarzy
zadeklarowato, ze przed wywierceniem otworow usuwajg zwapiong
warstwe chrzastki [53], mimo, Ze jest to jeden z najwazniejszych
krokéw procedury MFX [54]. To sugeruje, ze sama technika moze
by¢ czynnikiem decydujagcym o powodzeniu badZ niepowodzeniu
zabiegu MFX, w odniesieniu do wynikow klinicznych.

Aby lepiej zrozumie¢ podobiefistwo miedzy wynikami
uzyskanymi w badanych grupach, z zastosowaniem podskal
WOMAC w ciggu S-letniej obserwacji, przeprowadzono analiz¢
wrazliwosci post-hoc w celu okreslenia, czy konkretne cechy
pacjenta lub zmienne strukturalne %Fill lub T2 przyczynity si¢ do
wynikéw klinicznych. Nie zidentyfikowano pojedynczego czynnika,
ktory bylby skorelowany z bolem, sztywnoscia i funkcja,
mierzonymi w skali WOMAC. Ostatecznie, ustalenie, ktore czynniki
wplywaja na kliniczne wyniki leczenia chrzastki bedzie
wielowymiarowe, z uwzglednieniem licznych zmiennych, typowych
dla konkretnego chorego i rodzaju uszkodzenia chrzastki. Istotne sg
takie cechy jak wiek pacjenta [31,50,55,56], BMI [32,57], czas od
wystgpienia objawow  [34,56], ple¢, rozmiar i lokalizacja
uszkodzenia [58] chociaz inne parametry zwigzane z procedura, takie
jak techniczne aspekty leczenia chirurgicznego i rehabilitacji
pooperacyjnej [58,59] moga rowniez odgrywac istotng rolg. W
konsekwencji, korelacja miedzy struktura tkanki naprawczej a
wynikami klinicznymi jest trudna do uchwycenia. W kilku badaniach
odnotowano  zaleznosci  migdzy  ocena  strukturalng a
dhugoterminowymi efektami klinicznymi, ale badania te maja szereg
ograniczen, takich jak niewielkie rozmiary badanej proby, rygoryzm
statystyczny i subiektywna ocena zardwno  parametréw
strukturalnych, jak i klinicznych [50,56,60,61].
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Rycina 3. Podtuzna analiza Podtuzna analiza z powt6rzeniami z
uzyciem uogdlnionych réwnan estymujacych, dotyczaca danych
Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) , ocenianych w ciagu 5 lat. Wartosci reprezentujg
najmniejsze kwadraty $rednich, dostosowane do objetosci
uszkodzenia i btedu standardowego. Podobna poprawa wynikéw
byta obserwowana w grupach BST-CarGel® mikroztaman (MFX)
obserwowana byta dla nastepujacych wielkosci (A) Bél (P = 0,474),
(B) Sztywnos¢ (P = 0,236), i (C) Funkcja (P = 0,326).

Aby lepiej zrozumie¢ podobienstwo migedzy wynikami
uzyskanymi w badanych grupach, z zastosowaniem podskal
WOMAC w ciaggu 5-letniej obserwacji, przeprowadzono analizg
wrazliwosci post-hoc w celu okreslenia, czy konkretne cechy
pacjenta lub zmienne strukturalne %Fill lub T2 przyczynity si¢ do
wynikéw  klinicznych. Nie zidentyfikowano pojedynczego
czynnika, ktory bylby skorelowany z bodlem, sztywno$cig i
funkcja, mierzonymi w skali WOMAC. Ostatecznie, ustalenie,
ktore czynniki wptywajg na kliniczne wyniki leczenia chrzastki
bedzie wielowymiarowe, z uwzglgdnieniem licznych zmiennych,
typowych dla konkretnego chorego i rodzaju uszkodzenia
chrzastki. Istotne sg takie cechy jak wiek pacjenta [31,50,55,56],
BMI [32,57], czas od wystgpienia objawow [34,56], pte¢, rozmiar
i lokalizacja uszkodzenia [58] chociaz inne parametry zwigzane z
procedurs, takie jak techniczne aspekty leczenia chirurgicznego i
rehabilitacji pooperacyjnej [58,59] moga réwniez odgrywac
istotng role. W konsekwencji, korelacja miedzy struktura tkanki
naprawczej a wynikami klinicznymi jest trudna do uchwycenia.
W kilku badaniach odnotowano zaleznosci miedzy oceng
strukturalng a dlugoterminowymi efektami klinicznymi, ale
badania te majg szereg ograniczen, takich jak niewielkie rozmiary
badanej proby, rygoryzm statystyczny i subiektywna ocena
zarowno parametrow  strukturalnych, jak 1 klinicznych
[50,56,60,61]. Ostatnie badanie kohortowe po zabiegu MACI
wykorzystywatlo wielowymiarowe modele, stuzace do oceny
czynnikow predykcyjnych, w tym subiektywny ztozony wynik
MRI, ale nie stwierdzono korelacji z ze skalg oceny KOOS (Knee
injury and Osteoarthritis Outcome Score) sport/rekreacja lub SF-
36 [58]. W pracach przegladowych dominuje poglad, ze istnieja
znaczne niespdjnosci  miedzy  wynikami  strukturalnymi
uzyskanymi w badaniu MRI, procedurami naprawczymi i
wynikajgcymi z nich skutkami klinicznymi [62,63], a analizy w
badaniach dlugoterminowych komplikowane sg przez mozliwos¢
wystgpienia zmian zwyrodnieniowych stawow kolanowych lub
innej, niezwigzanej z terapig patologii kolana. Poprzednie badania
ograniczaly si¢ do subiektywnej potilosciowej analizy MRI z
zastosowaniem skali MOCART [64] lub Henderson [65] i w
zadnym z nich nie przeprowadzono ilo§ciowej trojwymiarowe;j
analizy strukturalnej, jak opisano w niniejszym badaniu.

Najwazniejszym celem leczenia za pomocg preparatu BST-
CarGel® jest uzyskanie trwalej redukcji bolu i innych
niekorzystnych objawow, a tym samym umozliwienie pacjentowi
powrotu do normalnego trybu zycia, ktére mozna oceni¢ tylko za
pomoca wskaznikow dostarczonych przez pacjenta. Obecnie nie
ma jednolitego przekonania, ktore parametry, opierajace si¢ na
opinii pacjenta, mozna byloby uznaé¢ za optymalne wskazniki
stuzace do oceny wynikow leczenia chrzastki. Niektore z nich
poddawane po walidacji, okazaty si¢ niekompletne i
niewystarczajaco czute [66]. W niniejszym badaniu, przy uzyciu
narzedzia WOMAC nie udato si¢ wykaza¢ klinicznych rdznic
miedzy dwiema grupami i, chociaz metoda ta zostala poddana
walidacji 1 jest przeznaczona dla pacjentéw z chorobag
zwyrodnieniowg stawow, 3 elementy kwestionariusza WOMAC,
oceniajagce bol, sztywno$¢ i funkcje prawdopodobnie nie sa
wystarczajaco czute, by wykazaé istotne roznice miedzy tymi
grupami.
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Najwyrazniej, konieczne jest przeprowadzenie wigkszej liczby
trwajacych dhluzej badan, z wykorzystaniem zaréwno narzedzi
strukturalnych, jak i klinicznych efektow ocenianych przez
pacjentow, ktore sa wystarczajaco precyzyjne, by wykry¢é poprawe
stanu chrzastki przed pojawieniem si¢ zaleznosci migdzy efektami
klinicznymi i strukturalnymi. Jezeli wige, kliniczne korzysci
wigkszosci badanych interwencji chirurgicznych stosowanych w
leczeniu chrzastki sa na wytarczajaco dobrym poziomie [33, 34, 67,
68] 1 okres obserwacji jest wystarczajaco dlugi, przewaga jednej z
tych terapii lub techniki nad pozostatymi lezy w strukturze
nowopowstatej lub zregenerowanej chrzgstki, tak jak stwierdzono w
niniejszym badaniu. Mozna tatwo wykazaé, ze wystarczajgca ilo§¢
tkanki naprawczej o cechach chrzastki hialinowej zapewnia
odpowiednig ruchomos$¢ stawu, obcigzenie biomechaniczne i
metabolizm tkanki, co jest konieczne do uzyskania trwatego efektu i
poprawy funkcji. Ponadto, struktura tkanki naprawczej stanowi
wiarygodny punkt koncowy badania klinicznego poniewaz chrzastka
hialinowa ma doskonala budowe¢ o charakterystycznych cechach,
takich jak zawarto$¢ kolagenu i struktura warstwowa, obecnos¢
glikozaminoglikanu i populacji komoérek [69], ktore moga by¢ tatwo
zidentyfikowane za pomocg precyzyjnych metod ilo$ciowych,
wrazliwych na wczesne zmiany struktury chrzastki, w rozsadnych
ramach czasowych badania klinicznego.

Glownym ograniczeniem nieniejszego badania byta liczba
pacjentow, ktorzy nie uczestniczyli w dalszej obserwacji (25%). Jak
opisano wczesniej, byto to zwigzane z kilkoma czynnikami, w tym
upadto$cig finansowa, dtugim czasem trwania badania i zmgczeniem
pacjentow, chociaz nasze badanie nie roznito si¢ od innych, w
ktorych raportowano wyniki z okresu 5 lat z udzialem 77%, 50% i
79% [34] badanych pacjentéw. Ponadto, wyniki badan z okresu 5 lat
przedstawione w niniejszym opisie sg prawdopodobnie szacunkami
konserwatywnymi, poniewaz u pacjentow, ktorzy zglosili si¢ do
badania rozszerzonego, wystepowaly  negatywne  czynniki
prognostyczne, tj. wicksze wskazniki BMI i wicksze ubytki tkanki, w
poroéwnaniu z osobami, ktore nie kontynuowaly uczestnictwa w
badaniu rozszerzonym, chociaz zaden z tych czynnikow nie byt
zmienng istotng statystycznie.

Podsumowujac, wykazano, ze tkanka naprawcza, obserwowana
u pacjentow leczonych produktem BST-CarGel®, przez okrez 5 lat
po leczeniu wykazuje znaczacg strukturalng przewage pod wzgledem
ilosci i jakosci w poréwnaniu do pacjentéw leczonych metodg MFX.
Stosowanie BST-CarGel® zwigzane jest z korzysciami klinicznymi,
rozumianymi jako istotne w poréwnaniu do poziomu wyjSciowego
zmniejszenia bolu i sztywnosci oraz poprawa funkcji, co ilustruje, ze
BST-CarGel® jest bezpiecznym i skutecznym sposobem leczenia
objawowych uszkodzen na pelnej grubosci chrzastki.

Uwaga autoréw

Niniejsze badanie zostalo przeprowadzone w 26 osrodkach klinicznych w
Kanadzie, Hiszpanii i Korei Potudniowej (pelna lista znajduje si¢ w dziale
Podzigkowania).

Podziekowania

Badanie rozszerzone zostalo przeprowadzone przez Piramal Life Sciences,
Wydzial Biooportopedyczny. Szczegdlne podzigkowania sktadamy BST-
CarGel® Clinical Study Group za wszechstronne zaangazowanie Ww
przeprowadzenie badania oraz wszystkim Koordynatorom Regionalnym i
Badaczom, ktorzy niestrudzenie pracowali nad jego realizacja. Badaczami i
Koordynatorami z grupy BST-CarGel® Clinical Trial Group byli (w
Kanadzie) William Stanish (Halifax), Nicholas Mohtadi (Calgary), Peter
MacDonald (Winnipeg), Robert McCormack, Jordan Leith, Patrick Chin i
Mike Gilbart (Vancouver), Stéphane Pelet, Réjean Cloutier, Jean Lamontagne
i Sylvain Belzile (Quebec City), Don Johnson i Allan Liew (Ottawa), Paul
Marks (Toronto), Michel Malo, Julio Fernandes, Pierre Ranger, Jacques
Desnoyers, Patrick Lavigne i Sébastien Guimond Simard (Montreal), Paul
Zalzal i Tim Deakon (Oakville) i Frank Smith (Hamilton); (w Hiszpanii)
Francisco Forriol, Felipe Lopez-Oliva, Gloria Lopez, Manuel Leyes, Javier
Vaquero, Diego Garcia, Santiago Bello, Alonso Moreno i Patricia Villanueva
(Madryt), Francisco Macule (Barcelona) i Antonio Maestro Fernandez
(Gijon); oraz (w Korei Potudniowej): Myung Chul Lee, Sang-Hoon Lee i
Kyoung Ho Yoon (Seul). Okreslenie obszarow i badanie MRI zostato
przeprowadzone przez firm¢ VirtualScopics (Rochester, NY), a analizy
ilosciowe MRI wykonata firma Qmetrics Technologies (Rochester, NY).

Deklaracja konfliktu intereséw

Autor (autorzy) oswiadczaja, ze wystepuje nastepujacy potencjalny konflikt
interesoOw dotyczacy badan, autorstwa i/lub publikacji niniejszego artykutu:
jeden lub wigcej autoréw otrzymato wynagrodzenie od strony trzeciej,
bezposrednio lub posrednio (t.j. za posrednictwem instytucji), jako wsparcie
cze$ci niniejszej pracy.

Finansowanie

Autor (autorzy) potwierdzaja, ze otrzymali nastgpujace wsparcie finansowe w
zakresie badan, autorstwa i/lub publikacji tego artykulu: firma Piramal
Healthcare (Canada) Ltd. jest jedynym Zrodtem finansowania projektu i jest
odpowiedzialna za projekt badawczy, interpretacje danych i opublikowanie
manuskryptu. Zbieranie danych i $lepe analizy zostaty przeprowadzone przez
osoby trzecie, jak opisano w niniejszym dokumencie.

Zgoda komisji etycznej

Protokot badania rozszerzonego (https://clinicaltrials.gov; #NCTO 12-
46895)zostal  zatwierdzony przez komisje etyczne wszystkich instytucji
bioracych udzial w badaniu, przed rozpoczgciem czynno$ci zwigzanych z
badaniem.
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