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Kolagen (COL) je strukturni proteinovy biopolymer s nejvyssim zastou-
penim v Zivocisnych pojivovych tkdnich. U clovéka predstavuje 25-30 %
vsech proteinti (Schmidt & Burkhardt, 2001) a 6 % celkové hmoty (Wu,
2011). Tento fibroprotein, ktery propujcuje mikroskopickym a makro-
skopickym anatomickym strukturdm velkou mechanickou odolnost (v
tahu), nestlacitelnost a taznost, se vyskytuje predevsim v kuzi a podkozi,
slachdch, vazech, kloubnich pouzdrech, chrupavce a kostech. V pricné pru-
hovanych svalech je COL hlavni slozkou endomysia (Light & Champion,
1984), vazivové vrstvé svaloviny pokryvajici kazdé svalové vidkno a tvore-
né predevsim COL |a COL Il (Fratzl, 2008; Saladin 2012). Kromé strukturace,
podpory a stabilizace somatickych struktur (scaffold) md (coZ je mdlo znd-
mo) také antioxidacni funkci, jak prokazuji studie in vitro. Kdyz priddme
COL burikdm v kulture, zvysi se aktivita antioxidacnich enzymdi, jako je
superoxid dismutdza (SOD), kataldza (CAT) nebo glutathion peroxiddza
(GSH-Px) (Song et al., 2017); ptisobi tak jako prevence poskozeni bunéc-
nych membrdn reaktivnimi slouceninami kysliku ROS (Alemdn et al., 2011;
Nakchumetal, 2016).

Samotny COL I tvoff zhruba 90 % veskerého COL obratlovcd. V soucas-
nosti zndme 29 typt COL (Séderhall et al,, 2007) podle rézného slozent,
produktl fibroblastl, mezenchymalnich, epitelidinich, endotelidlnich
bunék, chondroblastd, osteoblastd a odontoblastl (Hand & Ten Cate,
2006; Gartner & Hiatt, 2007; Shoulders & Raines, 2009). K syntéze zralého
COL je nutnych sedm intra- a extraceluldrnich fazi, od prekolagenu (2
faze) k prokolagenu (3 faze), tropokolagenu (1 faze) a kolagenu stricto
sensu (1 faze). Tento komplexnf a sloZity fetézec procest optimalizovany
v pribéhu miliénu let evolu¢niho vyvoje, maze byt preruseny ¢i naruse-
ny a vést u clovéka k vaznym genetickym onemocnénim, jako je Ehlers-
-Danlostv syndrom (anomalni ulozeni a vzdélenost mezi vlakny COL),
Marfan@v syndrom (anomalni produkce fibrilinu 1), Alportav syndrom
(defekt syntézy COL I a IV), osteogenesis imperfekta (defekt syntézy COL
), autoimunitnim chorobdm, jako je napf. LES, systemické sklerdza, a
ziskanym nemocem, jako jsou kurdéje. Mnoho namoinikd v minulosti
na svych transocednskych cestdch zaplatilo svym Zivotem nedostatek
vitaminu C (kyselina askorbovd) v potravé, ktery je nezbytny pro syntézu
(prostrednictvim lysinu) hydroxylysinu: jejich tropokolagen nebyl schop-
ny spojovat se do vldken.

Jako vsechny archaické, primitivni molekuly, i COL se vyvinul na kauzal-
nim zakladé. Jeho podoba pravotocivé trojSroubovice (jednotlivé neko-
axialni levotocivé fetézce-Sroubovice se vzajemné splétaji diky slabym
chemickym sildm) (Ramachandran, 1995 in Bhattacharjee, 2005), jeho
strukturni jednoduchost (opakované triplety pouhych péti rizné umis-
ténych aminokyselin), jeho biochemickd neménnost (struktura COL je u
obratlovcd viceméné neménna) a jeho strukturni a funkéni inteligence

Obr. 1: Vzdjemnd poloha a ulozeni zralych kolagenovych vidken
(ME). VloZend fotografie: zvétseni TEM 150.000x nékterych kolage-
novych vidken, na nichZ pozorujeme charakteristické striddni svét-
lych a tmavych Gsek( zplsobené posunutim jedné Ctvrtiny spodni
fibrily vici horni fibrile; po ctyfech ndsledujicich posunech je pdtd
fibrila srovnand s prvni.

U cloveka se tato kompaktni struktura zacind od Sestého desetileti
Zivota narusovat a zhorsuje se kvalita vidken.

jsou garanty dokonalé funkenosti; netvofi pouze Slachy, kosti apod.,, ale

fylogenetickym pravem vstupuje také do slozeni extra- a intracelularni

matrix a cytoskeletu (Tomasek et al,, 1982; Qin et al., 2018). Pfiroda miluje
schémata a moduly a opakuje je kdykoli mze tam, kde se osvedcuiji.

Syntetické glukokortikoidy, predevsim fluorované, sice zajistuji vy-
sokou protizanétlivou aktivitu, brzdi vsak syntézu COL in vivo a v bu-
nécnych kulturdch (Cutroneo et al, 1981). Je paradoxni, Ze tfida lékd
nejcastéji predepisovanych pfi kolagenopatiich ve skute¢nosti oslabuje
syntézu COL de novo. Snizuje tak svou Uc¢innost v ¢ase a vytvaii zacaro-
vany terapeuticky kruh, ktery je stale obtiznéjsi zvlddnout.

- U clovéka dochézi k vrcholu syntézy kolagenu mezi 40 a 60 lety (ko-
lagennf plateau) (in Heine, 2009)(Obr. 1). Od Sestého desetileti Zivota
nastava rychlé snizeni syntézy kolagenu, ale také elastinu a proteogly-
kant (mezi 60 a 80 lety dochédzi ke snizeni celkového mnozstvi kola-
genu). Toto snizeni syntézy je kontrolovano casove zavislymi geny s
pozdni expresi kédujicimi kolagenazy (matrixové metaloproteindzy =
MMPs — peptiddzy oznacované také jako matrixin), které majf prevahu
nad TIMPs (tkdnovymi inhibitory metaloproteindz), glykoproteinovy-
mi inhibitory MMPs (Brew et al., 2000)(Obr. 2). TIMPs jsou pfirozené
inhibitory MMPs a disintegrin-metaloproteinaz (Brew & Nagase, 2010),
maji antiapoptickou funkci a jsou kddovany geny lokalizovanymi na
chromosomu X.V tom pravdépodobné spocivé divod delsi délky zi-
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vota Zen (alozomy XX) ve srovnani s muzi (Aviv et al,, 2005).

- Jak ACTH (Reichenstein et al, 2004), tak i IL-10 (Laczaz et al, 1995) a IL-6
(Lotz & Guerne, 1991) stimuluji TIMP-1 prostiednictvim inhibice MMPs.

- Pfipomindme, Ze IL-6 hraje dvoji roli — prozanétlivou a protizanétlivou
— v zavislosti na fyziologickém ¢i patologickém kontextu a tkani, v niz
pusobi. IL-6 moduluje naruseni struktury kolagenu skrze MMPs; nardist
jeho hladiny v akutni fazi zanétu zajistuje, ze se tyto strukturni zme-
mistniho COL. Po prekroceni zhruba 60 let véku vede nerovnovaha
mezi degrada¢nimi jevy a jejich nedostate¢nou kompenzaci syntézou
béhem remodelace kolagenu k vyrazné ztraté struktur, které jsou pre-
vazné tvoreny COL, s naslednym anatomickym a funkénim oslabenim
(chrono-ageing, predevsim postihujici pohybovy aparat).

Starnuti je vyjadienim fyziologického chronického systé-
mového zanétu nizkého stupné (inflammageing).

Proteinové fetézce tvorici COL jsou obrovské a je obtizné je vytvorit
laboratorné: dodnes nebylo mozné je syntetizovat z dlivodu postrans-
la¢nich modifikaci (Tanrikulu et al,, 2016), problémU se symetrii (Schmitt
etal, 2009) a stabilitou (Fields, 2010). COL k terapeutickému vyuziti musi
byt extrahovan z zivocisnych tkani.

I Peroralni kolagen: opodstatneneé pochybnosti

K tématu ucinnosti perordlniho kolagenu jsou k dispozici data z né-

kterych studii:

1. Podavani hydrolyzovaného COL per os po dobu 8 tydn( zlepsuje hustotu
kolagenu a kozni hydrataci (Proksh et al, 2014; Choid et al, 2014; Inoue et
al, 2016), tento Ucinek méd vydrzet po dobu 3 mésicd (Asserin et al, 2015);

2. Stav pacientd s prolezeninami léc¢enych hydrolyzovanym COL per os
po dobu 8 tydnd je lepsi ve srovnani s placebem v redukci rozsahu
prolezenin (Lee et al., 2006). Tato data [1) a 2)] vsak nebyla dostate¢né
potvrzena a vztahuji se pouze na studie struktur kryci soustavy.

Poznatky nejsou odlisné v piipadé pohybového aparétu:

1. Jedna komparativni prehledové studie hodnotila data z publikaci,
jez obsahovaly nasledujici klicova slova: kolagen, artréza, chrupavka,
chondrocyty (Bello & Oesser, 2006). Kriticka analyza téchto studif pro-
kazuje, ze kolagen per os statisticky nezvysuje syntézu chondrocyty
ve srovnani s placebem;

2. Studie trvajici Sest mésicl, do které bylo zafazeno 200 pacientl s
bolesti kloubU, lé¢enych hydrolyzovanym COL (1200 mg/den) per
0s neprokdzala prospéch COL ve srovnani s placebem. A pfitom jiz
zlepseni symptomd o 20 % bylo autory kvalifikovano jako kritérium
ucinnosti (Bruyere et al,, 2012);

3. Jedna prospektivni kontrolovand randomizovana studie versus pla-
cebo, provedend vyzkumnymi pracovniky Pensylvanské statni uni-
verzity v USA, hodnotila Ucinek hydrolyzovaného COL u 147 atlet( tr-
picich bolesti kloubl (Clark et al., 2008). Trebaze studie ukazaly urcity
pfinos pro pacienty v klidu, béhem chize a pfi vétsich vykonech, pfi
zvedani ¢inek, autofi uzaviraji, Ze follow-up byl pfili$ kratky;

4. Jedna studie srovnanf Gcinnosti a bezpec¢nosti COL Il a glukosaminu
+ chondroitinu v [é¢bé gonartrézy u 50 subjektl ukdzala, ze COL I
per os je Ucinnéjsi nez glukosamin + chondroitin, z klinického hle-
diska v3ak vysledky nejsou pfilis relevantni (14% Ubytek symptomd)
(Crowley et al., 2009);

5. Jedna metaanalyza terapeutického vyuziti hydrolyzovaného COL
(Van Vijven et al, 2012) dosla k zavéru, ze ,kvalita ddkazl v oblasti
terapie je nizkd" a,prehledova studie dochazi k zavéru, ze neexistujf
dostatecné dlikazy k tomu, aby bylo mozné doporucit vyuziti kolage-
nu per os v terapii artrozy”.

Tyto vysledky dostate¢né nepodporuji hypotézu, ze uzivani hydroly-
zovaného COL per os je Uucinnym prostfedkem ke zlepseni stavu kize
(hydratace, vrasky), ulevé od bolesti nebo, v jinych studiich, syndromu
zvy$ené propustnosti stfeva (Koutroubakis et al,, 2003), zvyseni svalové
hmoty (Schunk et al, 2015), zesilenf nehtd, svald a zubl (Dexsel et al,
2017), srde¢nich chorob (Krum et al., 2011).

Pochybna schopnost hydrolyzovaného COL uzivaného per os pfinést
pacientlim skutecny prospéch ma své vysvétleni v biochemické struktu-
fe COL. COL je tvoreny dlouhymi proteinovymi fetézci o vice nez 1400
aminokyselindch. Zakladni sekvence je tvofena triplety aminokyselin,
které vzdy zacinaji aminokyselinou glycinem. Dalsi dvé nejcastéji se vy-
skytujici aminokyseliny jsou prolin a hydroxyprolin, méné ¢asto se vysky-
tujf lysin a hydroxylysin.

+ Vzaludku vylucuji zaludec¢ni bunky diky gastrinu pepsin, ktery natravi
jakykoli protein prijaty Usty a Stépf jej na kratké fetézce 5-10 aminoky-

selin, které se posléze stfevnimi endo- a exoprotedzami pankreatic-
kého pdvodu rozkladaji na jednotlivé aminokyseliny.

Obmeéna kolagenu - Remodelace

Degradace

podminek a zhruba az do 60 let véku jsou obé dvé ,misky” ve stabilni
rovnovdze, coZ zarucuje neustdlou a tcinnou remodelaci kolagenu
v tkdnich a v intra- a extraceluldrni matrix.

vice na edukafarm.cz
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- Ze stiev se jednotlivé aminokyseliny a di- a tripeptidy vstfebavaji a
transportuji do jater a zde se vyuzivaji jako takové, nebo se podileji
na de novo syntéze proteint ¢i, pokud je jich prilis, preménuji na
tuky nebo uzivaji pro energetické ucely (glukoneogeneze) (Kumar
& Gill, 2018).

- Prolin a glycin nepredstavuji ,esencidlni” aminokyseliny, mohou tedy
byt syntetizovany organismem. Nejsou to ani,vzacné” aminokyseliny,
nebot se bézné vyskytuji ve snadno dostupnych potravinach:

- prolinv syrech/mlécnych vyrobcich, hovézim, veprfovém a kufecim
masu, rybach/plodech more, lusténinach, obilnindch, mouce, tés-
tovinach, suseném ovoci;

« glycin v rybdch/mofskych plodech, veprovém masu, zeleniné apod.

- Lysin je esencidlni aminokyselina, je vsak snadno dostupna v hove-
zim masu, nékterych rybach (treska, sardinky), driibezi, syrech/ mlé¢-
nych produktech, vejcich, lusténinach.

Casové zavisly fyziologicky deficit neosyntézy kolagenu nenf zp(iso-
beny nedostatkem aminokyselin, které jsou jeho soucésti, ale progresiv-
nim ,umlcovanim” nékterych gent kédujicich TIMPs, k némuz zac¢ina do-
chazet zhruba od 60 let véku. Zékladnich latek neni nedostatek, problém
je na strané gend anabolické kontroly remodelace COL.

Hypermoabilita kloubd

Benigni (¢i béznd) hypermobilita kloubl (HK) (Grahame et al, 1992;
Bird 1993) je zpUsobena vétsi roztazitelnosti pojivové tkané, kterd se na-
chézi v horni ¢&sti Gaussovy distribuce normélniho rozsahu pohyblivos-
ti kloubu s ohledem na vék, pohlavi, etnicky plvod, jez klesé s vékem
(Silverman et al, 1970). Epidemiologické studie prokézaly, ze se HK v
zavislosti na zvolenych kritériich vyskytuje u 25 % vsech jedinct bilé po-
pulace (Al-Rawi et al., 1985; Birrell et al,, 1994). U mnoha déti a dospélych
s laxnosti vazl (Biro et al,, 1983; Bridges et al., 1992) se v pribéhu ¢asu
kvlli ¢dste¢nym zméndm — i nevelkym — ve strukture fibrilinu, ktery hraje
dulezitou roli v agregaci elastickych vldken, objevuje artralgie a artréza
(Bridges et al, 2012).

HB se projevuje predevsim v oblasti proximalnich a distalnich interfa-
langedlnich, metakarpo-falangeélnich a tibiotarzalnich kloubl (Graha-
me & Jenkins, 1972) a patefe (vyhtezlé disky, spondylolistéza).

Také s postupem véku dochazi ve veskerém COL, jenz
tvofi periartikularni (vazy, Slachy, pouzdra, svaly) a intraar-
tikularni (vazy ve velkych kloubech) struktury, k diilleZitym
kvalitativnim a kvantitativnim zménam, diky kterym jsou
kloubni jamky a hlavice pohyblivéjsi a nejsou pevné udr-
zovany in situ.

Hypermobilita kloubl vede kanomalni pozici kloubnich ¢4sti s nasled-
nym zanétem — nejdfive — a degeneraci — posléze - kloubni chrupavky,
coz jsou prvni kroky na cesté k nasledné artrotické degeneraci. Souhrn-
né feceno, $patnd pozice kloubni jamky a hlavice kloubu, odporujici
jeho fyziologické biomechanice, zplsobuje opotiebeni, bolest, a obtize
pti pohybu. Existuji velmi silné dtikazy, ze HK je ddlezitym patogenetic-
kym faktorem artrézy (Grahame, 1989; Grahame et al., 1992; Jonsson et
al., 1996), nebot vede k nadmérnému mechanickému zatizeni z ddvodu
poruchy normalniho ,zarovnani” kostnich hlavic v klubu, nebot kloubnf
pouzdro, periartikuldrni a extraartikuldrni vazy jsou uvolnéné. Jedné se

o dllezity fakt, ktery je treba dtkladné zvazit. Timto faktem se jiz autor
tohoto pojednéni zabyval (Milani, 2013); odkazuji na tento ¢lanek pro
detailnéjsi informace.

Léciva ze skupin NSA a DMARD, at uz je chapeme jakkoli, mohou byt
uc¢inné ve snaze o zlepseni bolestivych symptomd, nijak vsak nezlep-
$i uvolnénost kloubd, vzajemné postaveni jejich ¢asti a jejich stabilitu.
Kdyz se omezime na predpis lékl na symptomy, aniz bychom vzali v
uvahu kauzélni plivod néjakého onemocnént, pfipravime lé¢bu o jednu
z podstatnych slozek a nedosdhneme zddnych stabilnich vysledkd.

MD kolagenove pripravky Guna

Od predstaveni a zavedeni injektivni terapie do kloubd, v okoli klou-
bl a do mékkych tkanf prostrednictvim Guna Collagen Medical Devices
(tzv. MD pfipravky) (Milani, 2010) bylo o terapeutickém ucinku téchto
prostiedkd na celou fadu onemocnénti, k jejichz Ié¢bé jsou urceny — pre-
devsim osteo-artro-myofascidlniho aparatu, provedeno 28 kvalitnich
klinickych studii, publikovanych i v mezindrodnich indexovanych peer
review casopisech s vysokym impakt faktorem (BMC Musculoskeletal
Disorders, Pain Research and Management, Current Medical Chemistry)
(Tab. 1). Ve vice nez poloviné téchto publikaci (16 z 28) (Tab. 4) autofi
pouzivali kombinaci dvou ¢i vice MD pfipravk( (napr. v 1é¢bé chronické
bolesti bederni patere: Pavelka et al, 2012, 2018).

V ndsledujicim textu se budeme analyticky vénovat hlavnim cha-
rakteristikdm dvou diilezitych a v neddvné dobé publikovanych
védeckych studiich; prvni z nich je klinickd, druhd ndlezi do oblasti
zdkladniho vyzkumu (preklinickd). Obé dvé se zaméruji na tera-
peutické a biologické viastnosti dvou MD pripravkii: MD-Muscle a
MD-Tissue.

Nitecka-Buchta A., Walczynska-Dragon K., Batko-Kapustecka J., Wiec-
kiewicz M.

Comparison between collagen and lidocaine intramuscular
injections in terms of their efficiency in decreasing myofas-
cial pain within masseter muscles: a randomized, single-
-blind controlled trial (Srovnani Gcinnosti snizovani myofascialni
bolesti musculi masseteri intramuskularnimi injekcemi kolagenu a
lidokainu: randomizovand, dvojité zaslepena, kontrolovana studie).
- Pain Research and Management, Volume 2018, Article ID 8261090.
10 stran.
- Datum publikace: 3.6.2018.

Autori:

« Nitecka-Buchta A., Walczynska-Dragon K., Batko-Kapustecka J.: Oddéleni
temporomandibuldrnich poruch, Jednotka SMDZ Zabrze — Lékai'skad fa-
kulta Slezské univerzity v Katovicich, Polsko.

« Wieckiewitz, M.: Oddeéleni experimentdini stomatologie, Stomatologickd
fakulta — Vratislavskd univerzita, Polsko.

1) Uvod

Syndrom myofascidlni bolesti je charakterizovan trigger pointy, tvrdymi,
lokalizovanymi a pfi stfedné silném stisknuti prsty bolestivymi uzliky. Ana-



2R

@ THERAPFUTICS

R et

Bl

|écba bolesti

Obr. 3: Musculus masseter — Trigger Points (TPs). TPs Zvykaciho svalu
mohou prendset bolest na: A — spodni Celist; B— ucho (vnéjsi zvuko-
vod); C - Celist; D — ocni dtilek a celni oblast.

Na myofascidlnim syndromu m. masseter se obvykle podili 1-2 TPs,
nejcastéji TP angulus mandibulae (B).

tomické poskozeni je charakteristické narusenim mikrofilament a sarkole-
mou. Funk¢ni poskozenf je charakterizovano lokalnf hypoxif, uvolfovanim
prozanétlivych mediator( (bradykinin, katecholamin, neuropeptidy, cyto-
kiny), vytrvalou bolesti a zanéty. Nékteré blizké trigger pointy se spojuji do
myogeldznich oblasti, v nichZ je hladina kysliku extrémné nizkd a snizuje
se hladina ATP. Lidokain-hydrochlorid 2 % se obycejné uziva pro lokaIni
infiltrace nervovych blokad a analgezii povrchovych tkéni. Jeho mecha-
nismus ucinku spociva v blokovani Na+ kanald bunécné membrany.

I 2] Ucel studie

Hodnoceni ucinnosti intramuskuldrnich lokalnich injekci Collagen
Medical Device Muscle (MD-Muscle) a lidokainu pfi snizovani bolesti
zpUsobené trigger pointy m. masseter (Obr. 3).

I 3] Material a metoda

3-1 Uéastnici studie

Ze skupiny 102 pacientd, bélochd, v péci Oddéleni temporomandibu-
larnich poruch Lékarskeé fakulty Slezské univerzity v polskych Katovicich,
bylo pro Ucely studie vybrano 50 pacientl s chronickou myofascidlni
bolesti zvykaciho svalu trvajici 8.5 mésice (prdmer).

3-2 Kritéria zac¢lenéni

1. Vékmezi 18 a 80 lety;

2. Existence myofascidlni bolesti m. masseter podle Diagnostickych kri-
térii temporomandibuldrnich poruch (DC/TMD) (II. 1. A. 2 a 3) (Peck
etal, 2014);

3. Existence latentnich ¢i aktivnich trigger pointl v m. masseter, proka-
zana pfi stlaceni prsty;

4. Souhlas pacientl se zapojenim do studie.

3-3 Kritéria vylouceni

(1) Pacienti podstupuijici ortodontickou Ié¢bu; (2) Pacienti aktudlné uzivajici
analgetika ¢i zavisli na analgeticich a/nebo lécich ovliviuiicich svalové funkce;

vice na edukafarm.cz

(3) Pacienti, kteff v predchozich dvou letech utrpéli traumata v oblasti patere

a/nebo hlavy; (4) Bezzubi pacienti a pacienti s okluznimi kontakty bez klenuté

podpory; (5) Pacienti v péci specialisty neurologa pro neurologické poruchy
a/nebo neuropatické bolesti a/nebo bolest hlavy; (6) Pacienti po radioterapii;

(7) Odontogenni bolest; (8) Téhotenstvi nebo kojent; (9) Maligni onemocnéni;

(10) Z&vazné mentalni poruchy; (11) Zavislost na drogéach a/nebo alkoholy;

(12) Kontraindikace injekéni terapie; (13) Pacienti s fobii z injek¢nich jehel; (14)

Precitlivélost na latky uzivané béhem studie.

Vsech padesat pacientl bylo pocitatem nahodile rozdéleno do tfi
skupin: 1) Skupina | - MD-Muscle = 18; 2) Skupina Il - lidokain = 15; 3)
Skupina Il - fyziologicky roztok = 17. 7 pacientl se po zafazeni rozhodlo
ze studie odstoupit. Nasledné se zménilo slozeni vsech tif skupin (43 pa-
cientd) nasledujicim zpUsobem (Tab. 2):

- Skupina | - Prava experimentéIni skupina — pfipravek MD-Muscle,
2 ml =15 pacientti (5 muz(, 10 Zen), prmérny vék 37.2 +/- 4.97 let;

- Skupina Il - Pravd kontroln{ skupina — lidokain 2%, 2 ml = 13 paci-
entd (5 muzl, 8 zen), pramérny vék 42.8 +/- 0.98 let;

- Skupina Il - NeutrdInf kontrolni skupina — Fyziologicky roztok, 2
ml = 15 pacientt (7 muzd, 8 Zen), pramérny vék 40,3 +/- 1,18 let.
VSechny tfi latky podrobené zkoumani se injekéné vstfikovaly do trig-

ger pointu/d [(monolaterdlni (40 pz), bilaterdIni (3 pz)] jedinym lékarem.

Pacienti nebyli informovéni o tom, jakou latku jim lékar aplikoval.

Studie byla rozvrzena do Ctyf krokU: (1) screening pacientl pro ucast
ve studii a zapojeni; (2) baseline — prvni injekce; (3) 1. follow-up a druha
injekce; (4) 2. follow-up. Mezi (2), (3) a (4) ubéhl jeden tyden (dny 0, 7 a 14).

M/Z (pocet) 5/10 5/8 7/8
Vék (v letech) 37.2£4.97 42.8 +0.98 403 +1.18
Doba trvani myofas-cialni bolesti (tydny),

- 30.2 +31.48 34.3+29.26 38.3 £ 26.47
priimér (DS)
Myofascialni bolest na obou stranach tvaie 2 1 0

Tab. 1: Charakteristiky 43 tcastniku s TP (¢i TPs) v m. masseter, zapo-

jenych do studie.

I 4) matent vysledka l6eby

« Vizudlni analogickd skéla bolesti (VAS 1-10) — dny O, 7 a 14: primdrni
sledovany parametr.

+ Povrchova elektromyografie (EMGs) —dny 0, 7 a 14: sekundarni sledo-
vany parametr.

4-1VAS
Primeérné zmirnéni bolesti v 7. a 14. dni bylo (Obr. 4, Tab. 3):
+ Skupina | - MD-Muscle =-4.3 (-53.75 %).
+ Z 8 (baseline) na4.6 (7.den)a 3.7 (14.den).
+ Skupina Il - Lidokain 2 % =-2.3 (-25 %).
+ 783 (baseline) na 7.4 (7.den) a6 (14.den).
+ Skupina Ill - Fyziologicky roztok =-1.63 (-20.1 %).
+ 783 (baseline) na 6.8 (7.den) a 6.5 (14. den).

Poznamky autora
A) Je ziejmé, Ze na rozdil od lidokainu je pfipravek MD-Muscle velmi
ucinny jiz 7.den od prvniinjekce a zmirfiuje bolestivé symptomy o 40
%; ty se dale jesté zmiriuji po druhé injekci.
B) Neméla by nas prekvapovat podobnost vysledkd v pripadé lidoka-
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inu a fyziologického roztoku 7. i 14. den, protoze analgeticky Ucinek
lidokainu se vytrati do tfi hodin od provedeni injekce. 14. den je rozdil
dle VAS -2.3 pro lidokain a -1.63 pro fyziologicky roztok.

C) Nemélo by nés také prekvapovat, Ze fyziologicky roztok ma mirny
analgeticky ucinek, pokud je injek¢né vstitknuty do myofascidlniho
trigger pointu: analgeticky Ucinek nenf v tomto pfipadé spojeny s fy-
ziologickym roztokem samotnym, ale s mechanickym Gcinkem a sti-
mulaci nervovych vidken AS a ¢, které jsou dtsledkem vpichnutf jehly
do trigger pointu (Milani, 2003, 2004).

D) MD-Muscle je oproti lidokainu 2 % dvojndsobné Gcinny (-53.75 %
versus -25.0 %).

4-2 EMG
Prdmérné snizeni napéti namérené v 7. a 14. den bylo (Obr. 5, Tab. 4):
- Skupina | - MD-Muscle = -32.9 pV (-59.2 %).
« 756.6 1V (baseline) na 32.6 uV (7.den) a 23.7 pV (14. den).
- Skupina Il - Lidokain 2 % =-23.5 pV (-39.3 %).
« 7599V (baseline) na 424 pV (7. den) a 364 pV (14. den).
- Skupina Il - Fyziologicky roztok =-8.9 pV (-14 %).
« Z64.1 1V (baseline) na 60.2 uV (7. den) a 55.2 pV (14. den).

Poznamky autora
A) Hodnoty pV predstavuji primérnou hodnotu ze tfi méfent;
B) % rozdily mezi hodnotami EMGs ve Skupiné | a Il zrcadli rozdily
mezi hodnotami VAS v tychz skupinach (srov. vyse);
C) Ve studii se uvadéji také hodnoty EMGs téhoz svalu na asymptoma-
tické strané u 40 pacientl [data shrnuté v Tab. 3].

10 T T T

Jod

Hodnoty VAS

VAS.I VAS.II

[ Baseline
L1 1°follow-up
I 2°follow-up

Obr. 4: VAS - histogramy. Rozdily v primérnych hodnotdch ve skupiné |, Il a lll
béhem studie (dny 0, 7 a 14).

Baseline 8 83 8.13
1. follow-up 4.6 74 6.8
2. follow-up 37 6 6.5
Rozdily VAS -43 -23 -1.63

Rozdily VAS v procentech - 53.75 % -25% -20.1%

Tab. 2: VAS - priimérné hodnoty ve skupiné |, Il a lll po 14. dnech

I 5) Vedlejsi tinky

Zhruba tficet minut po injekci MD-Muscle do trigger pointu/d ve
zvykacim svalu/ech, udavali pacienti pocit mirné bolesti pfi otevirani Ust,
mirny pocit lokalniho otoku a mirné ztuhlosti lokélnich svald. Asi po ho-
diné vsechny tyto symptomy odeznély. U 9 pacientl ze 43 (21 %) se po
injekci objevily drobné hematomy v misté/mistech vpichu jehly. Vsech-
ny tyto projevy byly pouze docasné a zcela reverzibilni. Béhem studia se
neprojevily zddné vazné vedlejsi tcinky.

70 T T T

-

501

(uv)

40

30 1

. B

EMG.I

EMG.II EMG.HI

[1 Baseline
LI 1°follow-up
[1 2°follow-up

Obr. 5. EMGs - histogramy. Rozdily v priimérnych hodnotdch ve skupiné |, Il a

Ill béhem studie (dny 0, 7 a 14).

Bolestiva strana

Baseli 56.6 59.9 64.1
1. follow-up 326 424 60.2
2. follow-up 237 36.4 55.2
Zmény EMGs -32.9 -235 -89
Zmény EMGs v p h -59.2% -393% -14%
Nebolestiva strana (NP)

Baseline 343 38.7 36.6
1. follow-up 346 39.2 34
2. follow-up 35.2 37.7 36.5
ZImény EMGs +0.9 -1 -0.1
Zmény EMGs v procentech +2.6% -25% -03%

Tab. 3: EMGs — zmény prdmérnych hodnot ve skupiné |, Il a lll po 14 dnech.

I B) Diskuse

Injekce pripravku MD-Muscle, lidokainu a fyziologického roztoku do tri-
gger pointu/d m. masseter ke zmirnéni myofascialni bolesti tohoto svalu
mélo u kazdé ze tif skupin odlisné vysledky. Nejlepsich vysledkd bylo dosa-
Zeno ve Skupiné | - MD-Muscle: nejlepsi vysledky mérené zmirmnénim bo-
lesti (snizeniVAS - 4.3 =-53.75 %) a snizeni hodnot EMGs (-32.9 uV =-59.2 %).

I Zaver autord

Studie prokazala, Ze intramuskularni injekce MD-Muscle do
zvykaciho svalu (m. masseter) je Gcinnéjsi nez intramusku-
larni injekce lidokainu.
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1) Uvod

Tkéné nélezici do osteo-artro-myofascidlniho aparatu, zvlasté mekké
tkdné a z nich predevsim kloubni pouzdra, vazy a slachy, se v pribéhu
Zivota funk¢né pretézuji, dochdzi k jejich zranéni a starnou = zénét -
bolest - degenerativni vyvoj a nasledujici funkéni zmény.

2] Metabolismus kolagenu

Pro fyziologickou obménu kolagenu je nezbytné, aby jeho odbou-
ravani matrixovymi metaloproteindzami (MMPs) bylo regulovano
tkdnovymi inhibitory metaloproteindz (TIMs = Tissue Inhibitors of Me-
talloproteinases) (srov. také vyse v tomto ¢lanku). Tato fyziologickd ho-
meostatickd regulace umoznuje organismu efektivni ziskavani nového
kolagenu: biosyntéza musi mirné prevazovat nad biodegradaci. Kdyz
pusobeni MMPs prevazuje ucinek TIMPs, jak k tomu fyziologicky dochazi
zhruba od 60 let véku, zaciné vznikat patologicky obraz tkanové degra-
dace. MMPs jsou kontrolované prozanétlivymi cytokiny a ROS (Reactive
Oxygen Species = reaktivni formy kysliku), TIMPs jsou regulovany proti-
zanétlivymi cytokiny (Obr. 2). Fyziologickd ,rovnovaha” lymfocytd Th1/
Th2 (prostfednictvim témito burikami produkovanych cytosint) regulu-
je syntézu a degradaci kolagenu.

3] Slachy - histologie

Komponenty tvofici Slachy jsou predevsim

1) Vldkna kolagenu I; 2) extraceluldrni matrix, bohaté na glykosamino-
glykany (GAGs) a proteoglykany (PGs). Zvl&stni struktura kolagenu po-
skytuje slacham taznou silu, zatimco extraceluldrni matrix predstavuje

podporu (scaffold) kolagennich vldken. Mezi vidkny kolagenu je mozné
pozorovat burky — tenocyty (fibroblasty s trojuhelnikovou ¢i castéji
protazenou a rozeklanou morfologif), promotory syntézy matrix a pre-
-prokolagenu (Obr. 6).

Kolagen je nejdfive zformovén do podoby tropokolagenu, ktery se
vaze do vldkének, vldken a svazkd vidken I, II., a lll. Fadu, a nakonec vytva-
i slachy. Kolagen se syntetizuje v tenocytech, sestavuje mimo né a stava
se tak dostupnym pro tkéné.

4] Cile studie

In vitro zhodnoceni tc¢inku MD-Tissue na lidské tenocyty umoznujici
pochopeni molekularnich mechanism pUsobeni tohoto zdravotnické-
ho prostredku a tim tedy toho, jak by mohl pdsobit na homeostézu a
uzdravovani slach.

5) Sledovany typ bunék

Diferencované bunéc¢né kultury lidskych tenocytd ziskané biopsif z
fragment( zdravych slach malého hyzdového svalu osmi pacientd —
dobrovolnikl (4 muzi, 4 zeny; vék 64,8 +/- 7,2 let), ktefi podstoupili chi-
rurgicky zdkrok nahrady kycelniho kloubu.

Tenocyty byly kultivovany:

A) na destickach pokrytych tenkou vrstvou MD-Tissue (coating),
nebo

B) na destickach, které neobsahovaly MD-Tissue [non-coating
kontrola) (NC)].

B) Sledované parametry

6-1 Bunécna proliferace (Obr. 7)

Tenocyty kultivované na MD-Tissue se mnozi (pocet tenocytd/24 h)
do 72. hodiny od kultivace: tenocyty + MD-Tissue = ze 100 na 200 (+
100 %); tenocyty bez MD-Tissue = ze 100 na 150 (+ 50 %).
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Obr. 7: Krivky rstu tenocytu kultivovanych bez ndtéru MD-Tissue (bez ndtéru = no
coating = NC) a kultivovanych na vrstvicce MD-Tissue v urcenych casovych okamzi-

cich. Data jsou vyjddiena v procentech — T24; priimeér + DS.* p<0.05 vs 72 h NC.

6-2 Genova exprese — PCR v realném case + lysyl-hydroxylaza
(Obr. 8)

Hladiny messenger RNA (mRNA) pro lysyl-hydroxylazu (LH2b) pfi-
pravek MD-Tissue nijak neovlivnil v zddném sledovaném casovém
bodé (24, 48,72 h).

LH2b mRNA
0.40 —
0.35 —
0.30 — [ no coating
0.25 — [0 mp-Tissue
0.20 —

0.15 —

Relativni exprese

0.10 |

0.05 |

0.00

Obr. 8: Hladiny mRNA pro lysyl-hydroxyldzu 2 (LH2b) v no coating tenocytech
(NC) a v MD-Tissue tenocytech hodnocené prostrednictvim PCR v redlném
case. Pozndmka autora: PCR: Polymerdzovd fetézovd reakce.

Data jsou normalizovand vzhledem ke genové expresi GAPDH (Pozndmka
autora: glyceraldehyd-3-fosfdt dehydrogendza) a jsou vyjddreny jako pramér
+/- DS pro alespon 2 nezdvislé zdvojené experimenty pro 8 vzorki. X = pramer.

6-3 Analyza proteinii - Slot Blot pro neosyntézu kolagenu
typu | (Obr. 9)

Neosyntéza kolagenu je vys$si v tenocytech kultivovanych na vrstvé
MD-Tissue nez v kontrolnf skupiné.

I Poznamky autora

Tato experimentélni data jsou klicova: MD-Tissue indukuje prolifera-
i tenocytd a neosyntézu kolagenu |, disledkem je kromé dulezitého
biologického podptrného Ucinku také ozdraveni a biologickd obnova.

A) ) coLl
NC | —— - o=
Bunéény supranatant -
MD-Tissue = e —— — DMEM + MD-Tissue -
24h 48 h 72h DMEM no coating -TBS
|
B) Proteinové hladiny COL |
:é p<0.05
% 180
> 160
S 140
8 120
'% 100 O no coating
R I mD-Tissue
£ 60—
2 40
8
S 20-
[=] 0

Obr. 9: Reprezentativni Slot Blot kolagenu typu | (COL 1) (A) v padni kulture no
coating tenocytt (NC) a tenocytt v kulture s MD-Tissue.

Grafy ukazuji hladiny proteini COL | (B), diky skenovaci denzitometrii imu-
noreaktivnich pdsem v panelu A. Data jsou vyjddrena jako primér +/- DS u
vsech 8 vzorku. (C) Slot blot pro COL | znacici, Ze COL | vznikd pouze v tenocy-
tech a nikoli v coating. X = primeér.

6-4 Naruast hladiny TIMPs - tkanovych inhibitord matrixovych
metaloproteinaz (Obr. 10) a zmény hladiny MMP (obr. 11)

Jednim z mechanismd ucinku MD pfipravkd spocivé ve zvyseni hladi-
ny TIMP-1, enzymu, ktery inhibuje degradaci kolagenu enzymem MMP-
1, nespociva tedy v primé inhibici degradacniho enzymu MMP-1 (Obr.
11). Narst hladiny TIMP-1 umozriuje kontrolovat MMP-1 a MMP-2 a nuti
je pUsobit fyziologickym zplsobem a tim brani tomu, aby jejich zvysena
hladina spustila procesy rozkladu kolagenu.

TIMP-1 mRNA
p=0.056

——

0.40
0.35
0.30 [J no coating
0.25 —| [0 Mp-Tissue
0.20 -

0.15

Relativni exprese

0.10 —

0.05 —

0.00

24 h

Obr. 10: Grafy zobrazujici genovou expresi TIMP-1 po normalizaci hladiny
mRNA podle GAPDH.

Ziskand data pro 8 vzork{ jsou vyjddrena jako pramér +/- DS. X = prdmér.

X =prameér.

6-5 Migrace tenocyti. Model uzdravovani rany (Obr. 12)

Tenocyty osetiené MD-Tissue migruji smérem k centru rany mnohem
efektivneji nez tenocyty kontrolni skupiny NC (A), coz vede k jejimu postup-
nému uzaviranf (B).

Poznamka: Jedna se o prvni experimentélni zakladni vyzkum (pre-
klinicky) kolagenovych MD pfipravkd. Pfidani pfipravku MD-Tissue ke
kulture lidskych tenocytl ziskanych chirurgicky ze zdravych slach ma
statisticky vyznamné Ucinky na:
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A) Proliferaci tenocytt
B) Neosyntézu kolagenu I prostifednictvim inhibice jeho odbouravani
C) Migraci tenocytt a uzdravovani rany.

- Tyto tfi experimentdlni poznatky maji velky vyznam pro pochopeni mo-
lekuldrnich mechanismd uzdravovani poskozenych slach (nadmérné vy-
uzivani, choroby rozlicné etiologie, starnuti) prostfednictvim MD-Tissue.

Ucinek kmenovych bunék a PRP (Platelet-Rich Plasma) se v nécem
ptiblizuje plsobeni MD-Tissue, neni vsak jednoznacny a tato lécba je
nékladnd, nehledé na komplikace pfi jejich aplikaci.

A) C)
NC . o — —
- MMF
MD-Tissue — —
MD- MD- MD-
2 el 20 e Tissue (e Tissue [ Tissue
24h 48h 72h
B) D)
Aktivita MMP-2
2 150 2 50
x x
> 160 > 4o
S 140 S 350
= =
3 120 g aw
o 100 @ 250
x £
2 80 -2 200
2w g 150
2 4w S 100
g 2 g 50
I3 I3
24h 48h 72h
[J no coating [J mD-Tissue

Obr. 11: Reprezentativni Slot Blot hladiny matrixové metaloproteindzy-1
(MMP-1) (A) reprezentativni zymografie SDS ukazujici aktivitu MMP-2 v bu-
nécnych supranatantech neobsahujicich sérum tenocytt NC (no coating) a
MD-Tissue tenocytu.

Grafy zobrazuji hladiny MMP-1 (C) a aktivitu MMP-2 (D) po denzitometrické
analyze imunoreaktivnich a lytickych pdsem. Data ziskand z 8 vzorki jsou
vyjddrena v procentech (%) denzitometrickych jednotek versus NC, +/- DS.
X =prameér.

A) B)
NC MD-Tissue
» ~ 70
IS
< 60
.§ 50
E w .
S —
g 2
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[ )
NC MD-Tissue

Obr. 12: (A) Mikrofotografie zobrazujici uzdravovdni rdny tenocyty kontrolni
skupiny (NC) a tenocyty kultivovanymi s MD-Tissue 0 a 24 hodin po skarifikaci.
Pdvodni zvétseni: 10x.

(B) Grafy zobrazujici plochu zranéni vyjddrenou v procentech (%) v 0 h, u teno-
cyti kultivovanych v obou experimentdlnich podminkdch 24 h po odebrdni. *
p<0.005 vs NC. X = primér.

vice na edukafarm.cz

I Zavery autorl

»Zvazujeme-li je globalné, tyto poznatky ukazuji, Ze MD-
-Tissue pusobi jako mechanicka podpora, jez dokaze indu-
kovat anabolicky fenotyp v tenocytech a tim podporovat
homeostazu a ozdraveni Slachy (...). Nase vysledky nazna-
cuji, Ze MD-Tissue by mohl predstavovat novy terapeuticky
pristup a stimulovat vznik novych klinickych studii zamére-
nych na studium Géinkt tohoto produktu v Ié¢bé obtiznych
onemocnéni Slach.”

I Zaver

O terapeutické aplikaci pfipravku MD-Muscle do trigger pointl
byly publikovany dvé prace, prvni (Stafia, 2016-17) se zaméfila na lé¢-
bu syndromu postihujiciho m. piriformis, druhd (Nitecka-Buchta et
al,, 2018), pfedstavena v tomto ¢lanku, na Ié¢bu myofascidlni bolesti
zvykaciho svalu (m. masseter). Terapie injekcemi do myofascialnich
trigger pointl je stale ve vsech rysech totozna s tou, kterou navrhl
Simons & Travell (1983) pred 35 lety: lokdIni anestetikum (prokain,
lidokain, mepivakain). Uzivaly se a uzivaji také lokalni injekce fyziolo-
gického roztoku, steroidd a botulotoxin. Jak lokaInf anestetika (kromé
jinych Shah et al, 2015), tak i steroidy (kromé jinych Fredberg, 2007)
a botulotoxin (kromé jinych Davies & Barnes, 2000) maji v lokélnich
injekcich zavazné lokalni a systémové vedlejsi ucinky. Pokud jde o
fyziologicky roztok, Nitecka-Buchta et al.,, 2018 ho zcela pochopitelné
povazuji za neutralni, nikoli skute¢nou kontrolu. Fyziologicky roztok
totiZ snizuje pouze o jednu pétinu pocatecni bolest (- 20 %) a pouze
o jednu sedminu (-14 %) napéti EMGs pred/po 1é¢bé (2. a posledni
follow-up).

Vzhledem k velkému mnozstvi klinickych studii Uc¢innosti MD pfi-
pravk chybél pouze vérohodny dtkaz molekuldrnich mechanism
jeho ucinku. Jakmile bylo prokézéno, ze MD jsou klinicky ucinné, bylo
jesté tfeba dokdzat, jak a pro¢ jsou uc¢inné. Odpovéd pochézi z velmi
nedéavné kvalitni studie, plodu spolupréace 3 italskych center excelent-
niho vyzkumu, kterd byla publikovana v ¢asopise Cells.

V piipadé chronickych bolestivych revmatickych artropatii musi byt
kazdy cyklus 1é¢by s Guna MD pfipravky (od 6 do 10 sezeni) opakovén
alespon jednou ro¢né, protoze biologicky polocas rozkladu kolagenu
mUze dosdhnout az 360 dndi (Olsen, 1983).

Ve svétle velkého mnozstvi podrobnych a zdokumentovanych klinic-
kych dtkazl je mozné tvrdit, ze Guna MD pfipravky

1) maji rychly nastup Gcinku,

2) jsou bezpecné,

3) jejich aplikace je snadna,

4) maji vysokou miru compliance ze strany pacient i Iékaia.
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TAB. 4 — MD KOLAGENOVE PRIPRAVKY GUNA

Publikované clanky — Chronologické pofadi

Bolesti pohybového
aparatu

Un nuovo e raffinato trattamento iniettivo delle patologie algiche dell’Apparato locomotore.
— Le proprieta bio-scaffold del collag ene e suo utilizzo clinico.

Milani L.

— La Med. Biol,, 2010/3; 3-15.

Prelozeno do anglictiny

A new and refined injectable treatment for musculoskeletal disorders.
— Bioscaffold proprieties of collagen and its clinical use .

— Physiological Regulating Medicine, 1/2010; 3-15.

Popis vSech Guna
Collagen MDs.

Patelofemoralni
chondropatie

Patello-femoral chondropathy treated with MD-Knee + Zeel® T trasmitted with 02 vs Nimesu-
lide + chondroitin sulphate.

Posabella G.

— Physiological Regulating Medicine, 2011; 3-10.

[talsky preklad

Terapia della condropatia femoro-rotulea con MD-Knee + Zeel® T veicolati con propulsione di
02 vs Nimesulide + condroitinsolfato.

—LaMed. Biol, 2011/3; 3-11.

MD-Knee

Starnuti pokozky
obliceje

Face revitalization — Biolifting with MD-Tissue.
Falconi Klein E.
— Physiological Regulating Medicine, 2012; 15-20.

MD-Tissue

Lumbalgie

MD-Lumbar, MD-Muscle and MD-Neural in the treatment of low back pain.
Pavelka K., Svobodové R,, Jarosova H.
— Physiological Regulating Medicine, 2012; 3-6.
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Poznamka
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- Prace publikované v Physiological Regulating Medicine a dalsich mezinarodnich ¢asopisech jsou dostupné ve fulltextu na adrese https://collagenmd.guna.com
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Poznamky

Obrazky 4,5,7,8,9,10,11,12 atabulky 1, 2, 3 byly pfevzaty z plivod-
nich ¢lankd, graficky upraveny a prelozeny. Vérné odpovidaji plvod-
nim obrazkdm a tabulkdm, v¢etné popisku.

Obr. 2 byl vytvofeny a upraveny autorem.

Obr. 3 (s naslednou anatomickou lokalizaci TPs autorem tohoto ¢lan-
ku) je prevzaty z Lanza B., Azzarolli Puccetti M.L, Poggesi M., Martelli
A. — Le cere anatomiche della Specola. Arnaudi Ed.,, Firenze, 1979.
Tabulka 4 je autorova.

Autor dekuje spravcdm webovych stranek, z
nichz jsou prevzaty obrazky pro:
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