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Injekční přípravky s obsahem kolagenu 
(MD přípravky Guna) po deseti letech
Analýza dvou současných důležitých výzkumů, 
aktualizovaná literatura

Samotný COL I tvoří zhruba 90 % veškerého COL obratlovců. V součas-
nosti známe 29 typů COL (Söderhäll et al., 2007) podle různého složení, 
produktů fibroblastů, mezenchymálních, epiteliálních, endoteliálních 
buněk, chondroblastů, osteoblastů a odontoblastů (Hand & Ten Cate, 
2006; Gartner & Hiatt, 2007; Shoulders & Raines, 2009). K syntéze zralého 
COL je nutných sedm intra- a extracelulárních fází, od prekolagenu (2 
fáze) k prokolagenu (3 fáze), tropokolagenu (1 fáze) a kolagenu stricto 
sensu (1 fáze). Tento komplexní a složitý řetězec procesů optimalizovaný 
v průběhu miliónu let evolučního vývoje, může být přerušený či naruše-
ný a vést u člověka k vážným genetickým onemocněním, jako je Ehlers-
-Danlosův syndrom (anomální uložení a vzdálenost mezi vlákny COL), 
Marfanův syndrom (anomální produkce fibrilinu 1), Alportův syndrom 
(defekt syntézy COL I a IV), osteogenesis imperfekta (defekt syntézy COL 
I), autoimunitním chorobám, jako je např. LES, systemická skleróza, a 
získaným nemocem, jako jsou kurděje. Mnoho námořníků v minulosti 
na svých transoceánských cestách zaplatilo svým životem nedostatek 
vitaminu C (kyselina askorbová) v potravě, který je nezbytný pro syntézu 
(prostřednictvím lysinu) hydroxylysinu: jejich tropokolagen nebyl schop-
ný spojovat se do vláken.

Jako všechny archaické, primitivní molekuly, i COL se vyvinul na kauzál-
ním základě. Jeho podoba pravotočivé trojšroubovice (jednotlivé neko-
axiální levotočivé řetězce-šroubovice se vzájemně splétají díky slabým 
chemickým silám) (Ramachandran, 1995 in Bhattacharjee, 2005), jeho 
strukturní jednoduchost (opakované triplety pouhých pěti různě umís-
těných aminokyselin), jeho biochemická neměnnost (struktura COL je u 
obratlovců víceméně neměnná) a jeho strukturní a funkční inteligence 

jsou garanty dokonalé funkčnosti; netvoří pouze šlachy, kosti apod., ale 
fylogenetickým právem vstupuje také do složení extra- a intracelulární 
matrix a cytoskeletu (Tomasek et al., 1982; Qin et al., 2018). Příroda miluje 
schémata a moduly a opakuje je kdykoli může tam, kde se osvědčují.

Syntetické glukokortikoidy, především fluorované, sice zajišťují vy-
sokou protizánětlivou aktivitu, brzdí však syntézu COL in vivo a v bu-
něčných kulturách (Cutroneo et al., 1981). Je paradoxní, že třída léků 
nejčastěji předepisovaných při kolagenopatiích ve skutečnosti oslabuje 
syntézu COL de novo. Snižuje tak svou účinnost v čase a vytváří začaro-
vaný terapeutický kruh, který je stále obtížnější zvládnout.
•	 U člověka dochází k vrcholu syntézy kolagenu mezi 40 a 60 lety (ko-

lagenní plateau) (in Heine, 2009)(Obr. 1). Od šestého desetiletí života 
nastává rychlé snížení syntézy kolagenu, ale také elastinu a proteogly-
kanů (mezi 60 a 80 lety dochází ke snížení celkového množství kola-
genu). Toto snížení syntézy je kontrolováno časově závislými geny s 
pozdní expresí kódujícími kolagenázy (matrixové metaloproteinázy = 
MMPs – peptidázy označované také jako matrixin), které mají převahu 
nad TIMPs (tkáňovými inhibitory metaloproteináz), glykoproteinový-
mi inhibitory MMPs (Brew et al., 2000)(Obr. 2). TIMPs jsou přirozené 
inhibitory MMPs a disintegrin-metaloproteináz (Brew & Nagase, 2010), 
mají antiapoptickou funkci a jsou kódovány geny lokalizovanými na 
chromosomu X. V tom pravděpodobně spočívá důvod delší délky ži-

Kolagen (COL) je strukturní proteinový biopolymer s nejvyšším zastou-
pením v živočišných pojivových tkáních.  U člověka představuje 25-30 % 
všech proteinů (Schmidt & Burkhardt, 2001) a 6 % celkové hmoty (Wu, 
2011). Tento fibroprotein, který propůjčuje mikroskopickým a makro-
skopickým anatomickým strukturám velkou mechanickou odolnost (v 
tahu), nestlačitelnost a tažnost, se vyskytuje především v kůži a podkoží, 
šlachách, vazech, kloubních pouzdrech, chrupavce a kostech. V příčně pru-
hovaných svalech je COL hlavní složkou endomysia (Light & Champion, 
1984), vazivové vrstvě svaloviny pokrývající každé svalové vlákno a tvoře-
né především COL I a COL II (Fratzl, 2008; Saladin 2012). Kromě strukturace, 
podpory a stabilizace somatických struktur (scaffold) má (což je málo zná-
mo) také antioxidační funkci, jak prokazují studie  in vitro. Když přidáme 
COL buňkám v kultuře, zvýší se aktivita antioxidačních enzymů, jako je 
superoxid dismutáza (SOD), kataláza (CAT) nebo glutathion peroxidáza 
(GSH-Px) (Song et al., 2017); působí tak jako prevence poškození buněč-
ných membrán reaktivními sloučeninami kyslíku ROS (Alemán et al., 2011; 
Nakchum et al., 2016).
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Obr. 1: Vzájemná poloha a uložení zralých kolagenových vláken 
(ME). Vložená fotografie: zvětšení TEM 150.000x některých kolage-
nových vláken, na nichž pozorujeme charakteristické střídání svět-
lých a tmavých úseků způsobené posunutím jedné čtvrtiny spodní 
fibrily vůči horní fibrile; po čtyřech následujících posunech je pátá 
fibrila srovnaná s první. 

U člověka se tato kompaktní struktura začíná od šestého desetiletí 
života narušovat a zhoršuje se kvalita vláken.

Prof Leonello Milani
medicínský ředitel, Guna S.p.a.
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vota žen (alozómy XX) ve srovnání s muži (Aviv et al., 2005).
•	 Jak ACTH (Reichenstein et al., 2004), tak i IL-10 (Laczaz et al., 1995) a IL-6 

(Lotz & Guerne, 1991) stimulují TIMP-1 prostřednictvím inhibice MMPs.
•	 Připomínáme, že IL-6 hraje dvojí roli – prozánětlivou a protizánětlivou 

– v závislosti na fyziologickém či patologickém kontextu a tkáni, v níž 
působí. IL-6 moduluje narušení struktury kolagenu skrze MMPs; nárůst 
jeho hladiny v akutní fázi zánětu zajišťuje, že se tyto strukturní změ-
ny v zasažené tkáni dále nerozšiřují a ohraničuje je prostřednictvím 
místního COL. Po překročení zhruba 60 let věku vede nerovnováha 
mezi degradačními jevy a jejich nedostatečnou kompenzací syntézou 
během remodelace kolagenu k výrazné ztrátě struktur, které jsou pře-
vážně tvořeny COL, s následným anatomickým a funkčním oslabením 
(chrono-ageing, především postihující pohybový aparát).

Stárnutí je vyjádřením fyziologického chronického systé-
mového zánětu nízkého stupně (inflammageing).

Proteinové řetězce tvořící COL jsou obrovské a je obtížně je vytvořit 
laboratorně: dodnes nebylo možné je syntetizovat z důvodu postrans-
lačních modifikací (Tanrikulu et al., 2016), problémů se symetrií (Schmitt 
et al., 2009) a stabilitou (Fields, 2010). COL k terapeutickému využití musí 
být extrahován z živočišných tkání.

Perorální kolagen: opodstatněné pochybnosti

K tématu účinnosti perorálního kolagenu jsou k dispozici data z ně-
kterých studií:
1.	 Podávání hydrolyzovaného COL per os po dobu 8 týdnů zlepšuje hustotu 

kolagenu a kožní hydrataci (Proksh et al., 2014; Choid et al., 2014; Inoue et 
al., 2016), tento účinek má vydržet po dobu 3 měsíců (Asserin et al., 2015);

2.	 Stav pacientů s proleženinami léčených hydrolyzovaným COL per os 
po dobu 8 týdnů je lepší ve srovnání s placebem v redukci rozsahu 
proleženin (Lee et al., 2006). Tato data [1) a 2)] však nebyla dostatečně 
potvrzena a vztahují se pouze na studie struktur krycí soustavy.

Poznatky nejsou odlišné v případě pohybového aparátu:
1.	 Jedna komparativní přehledová studie hodnotila data z publikací, 

jež obsahovaly následující klíčová slova: kolagen, artróza, chrupavka, 
chondrocyty (Bello & Oesser, 2006). Kritická analýza těchto studií pro-
kazuje, že kolagen per os statisticky nezvyšuje syntézu chondrocyty 
ve srovnání s placebem;

2.	 Studie trvající šest měsíců, do které bylo zařazeno 200 pacientů s 
bolestí kloubů, léčených hydrolyzovaným COL (1200 mg/den) per 
os neprokázala prospěch COL ve srovnání s placebem. A přitom již 
zlepšení symptomů o 20 % bylo autory kvalifikováno jako kritérium 
účinnosti (Bruyère et al., 2012);

3.	 Jedna prospektivní kontrolovaná randomizovaná studie versus pla-
cebo, provedená výzkumnými pracovníky Pensylvánské státní uni-
verzity v USA, hodnotila účinek hydrolyzovaného COL u 147 atletů tr-
pících bolestí kloubů (Clark et al., 2008). Třebaže studie ukázaly určitý 
přínos pro pacienty v klidu, během chůze a při větších výkonech, při 
zvedání činek, autoři uzavírají, že follow-up byl příliš krátký;

4.	 Jedna studie srovnání účinnosti a bezpečnosti COL II a glukosaminu 
+ chondroitinu v léčbě gonartrózy u 50 subjektů ukázala, že COL II 
per os je účinnější než glukosamin + chondroitin, z klinického hle-
diska však výsledky nejsou příliš relevantní (14% úbytek symptomů) 
(Crowley et al., 2009);

5.	 Jedna metaanalýza terapeutického využití hydrolyzovaného COL 
(Van Vijven et al., 2012) došla k závěru, že „kvalita důkazů v oblasti 
terapie je nízká“ a „přehledová studie dochází k závěru, že neexistují 
dostatečné důkazy k tomu, aby bylo možné doporučit využití kolage-
nu per os v terapii artrózy“.

Tyto výsledky dostatečně nepodporují hypotézu, že užívání hydroly-
zovaného COL per os je účinným prostředkem ke zlepšení stavu kůže 
(hydratace, vrásky), úlevě od bolesti nebo, v jiných studiích, syndromu 
zvýšené propustnosti střeva (Koutroubakis et al., 2003), zvýšení svalové 
hmoty (Schunk et al., 2015), zesílení nehtů, svalů a zubů (Dexsel et al., 
2017), srdečních chorob (Krum et al., 2011).

Pochybná schopnost hydrolyzovaného COL užívaného per os přinést 
pacientům skutečný prospěch má své vysvětlení v biochemické struktu-
ře COL. COL je tvořený dlouhými proteinovými řetězci o více než 1400 
aminokyselinách. Základní sekvence je tvořena triplety aminokyselin, 
které vždy začínají aminokyselinou glycinem. Další dvě nejčastěji se vy-
skytující aminokyseliny jsou prolin a hydroxyprolin, méně často se vysky-
tují lysin a hydroxylysin. 

•	 V žaludku vylučují žaludeční buňky díky gastrinu pepsin, který natráví 
jakýkoli protein přijatý ústy a štěpí jej na krátké řetězce 5-10 aminoky-
selin, které se posléze střevními endo- a exoproteázami  pankreatic-
kého původu rozkládají na jednotlivé aminokyseliny.
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Questi risultati non supportano sufficientemente l’ipotesi che
l’assunzione di COL idrolizzato per os sia efficace per mi-
gliorare lo status cutaneo (idratazione, rughe), né il dolore ar-
ticolare, o, in altri studi, la Sindrome dell’intestino permeabile
(Koutroubakis et al., 2003), l’aumento della massa muscolare
(Schunk et al., 2015), il rafforzamento di unghie, capelli e
denti (Hexsel et al., 2017), le patologie cardiache (Krum et
al., 2011).

La dubbia possibilità del COL idrolizzato assunto per os di
apportare effettivi benefici trova il proprio razionale nella
struttura biochimica del COL. 
– Il COL è costituito da lunghe catene proteiche di oltre 1400
aminoacidi. La sequenza base è formata da triplette di ami-
noacidi che iniziano sempre con l’aminoacido Glicina; gli
altri 2 aminoacidi sono più frequentemente Prolina ed Idros-
siprolina, meno frequentemente Lisina ed Idrossilisina.

• Nello stomaco, le cellule gastriche, grazie alla gastrina, se-
cernono pepsina, che digerisce qualsiasi proteina o peptide
introdotta/o per os portandola/o alla frammentazione di corte
catene di 5-10 aminoacidi che – a propria volta – vengono
scisse successivamente in singoli aminoacidi grazie alle endo-
ed eso-proteasi intestinali di origine pancreatica.
– A livello intestinale i singoli aminoacidi o i di/tripeptidi
vengono trasportati al fegato e – qui – utilizzati come tali o
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Il bilanciamento tra sintesi e degradazione del COL è condizionato

rispettivamente dalle CKs anti-infiammatorie e dalle CKs pro-infiamma-

torie e ROS. In condizioni di normalità e fino ai 60 anni ≈ i 2 piatti man-

tengono un equilibrio stabile, garantendo un costante ed efficace rimo-

dellamento del COL nei tessuti e nella matrice extra- ed intra-cellulare.

Le catene proteiche costituenti il COL sono massive e difficili
da “creare” in laboratorio: ad oggi non è stato possibile sinte-
tizzarle a motivo delle modificazioni post-traslazionali (Tan-
rikulu et al., 2016), per problemi di simmetria (Schmitt et al.,
2009) e di stabilità (Fields, 2010). Il COL ad uso terapeutico
deve essere estratto necessariamente da tessuti animali.

COLLAGENE PER OS?
− QUALCHE DUBBIO MOTIVATO

Nonostante sia stato riportato che: 
1) La supplementazione con COL idrolizzato per os x 8 set-
timane migliori la densità collagenica e l’idratazione cutanea
(Proksh et al., 2014; Choi et al., 2014; Inoue et al., 2016), e
che tale effetto permanga per 3 mesi (Asserin et al., 2015);
2) I pazienti con piaghe da decubito trattati con COL idroliz-
zato per os x 8 settimane ottengano risultati superiori al placebo
nella riduzione dell’estensione delle piaghe (Lee et al., 2006),
questi dati [1) e 2)] non sono stati adeguatamente confermati
e si riferiscono – entrambi e solo – a studi sulle strutture del-
l’Apparato tegumentario.

– Le evidenze non sono diverse per quanto concerne l’Appa-
rato locomotore:
1) Una review comparativa ha valutato i dati di pubblicazio-
ne che includevano le parole chiave: collagene, artrosi, car-
tilagine, condrociti (Bello & Oesser, 2006). L’analisi critica di
questi lavori evidenzia che il COL per os non aumenta stati-
sticamente la sintesi di condrociti comparata vs placebo;
2) Una sperimentazione condotta x 6 mesi in 200 pazienti
con dolore articolare trattati con COL idrolizzato (1200
mg/die) per os evidenzia la non superiorità di questo vs pla-
cebo. Si rilevi che il miglioramento sintomatologico di solo
il 20% era già considerato dagli sperimentatori come effica-
ce! (Bruyère et al., 2012);
3) Uno studio prospettico, randomizzato, controllato vs pla-
cebo condotto c/o la Pennsylvania State University ha valu-
tato gli effetti del COL idrolizzato in 147 atleti sofferenti di
dolori articolari (Clark et al., 2008).
Anche se furono ottenuti/e alcuni risultati a riposo, durante
la marcia e performance migliori nel sollevamento di pesi,
gli autori concludono che il follow-up è stato troppo breve;
4) Uno studio di efficacia e sicurezza comparate tra COL II
e glicosamina + condroitina nel trattamento della gonartrosi
in 50 soggetti ha dimostrato che COL II per os è superiore a gli-
cosamina + condroitina, ma – comunque – di scarsa rilevanza
clinica (-14% della sintomatologia) (Crowley et al., 2009);
5) Una meta-analisi sull’uso terapeutico del COL idrolizzato
(Van Vijven et al., 2012) ha concluso che, cito dall’inglese tra-
dotto: “la qualità dell’evidenza terapeutica è bassa” e “la re-
view conclude che non vi è evidenza sufficiente per racco-
mandare l’uso del collagene per os nella terapia dell’artrosi”.

Obr. 2: Rovnováha mezi syntézou a degradací kolagenu je podmíně-
na protizánětlivými a prozánětlivými cytokiny a ROS. Za normálních 
podmínek a zhruba až do 60 let věku jsou obě dvě „misky“ ve stabilní 
rovnováze, což zaručuje neustálou a účinnou remodelaci kolagenu 
v tkáních a v intra- a extracelulární matrix.

léčba bolesti
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•	 Ze střev se jednotlivé aminokyseliny a di- a tripeptidy vstřebávají a 
transportují do jater a zde se využívají jako takové, nebo se podílejí 
na de novo syntéze proteinů či, pokud je jich příliš, přeměňují na 
tuky nebo užívají pro energetické účely (glukoneogeneze) (Kumar 
& Gill, 2018).

•	 	Prolin a glycin nepředstavují „esenciální“ aminokyseliny, mohou tedy 
být syntetizovány organismem. Nejsou to ani „vzácné“ aminokyseliny, 
neboť se běžně vyskytují ve snadno dostupných potravinách:
•	 prolin v sýrech/mléčných výrobcích, hovězím, vepřovém a kuřecím 

masu, rybách/plodech moře, luštěninách, obilninách, mouce, těs-
tovinách, sušeném ovoci;

•	 glycin v rybách/mořských plodech, vepřovém masu, zelenině apod.
•	 	Lysin je esenciální aminokyselina, je však snadno dostupná v hově-

zím masu, některých rybách (treska, sardinky), drůbeži, sýrech/ mléč-
ných produktech, vejcích, luštěninách.

Časově závislý fyziologický deficit neosyntézy kolagenu není způso-
bený nedostatkem aminokyselin, které jsou jeho součástí, ale progresiv-
ním „umlčováním“ některých genů kódujících TIMPs, k němuž začíná do-
cházet zhruba od 60 let věku. Základních látek není nedostatek, problém 
je na straně genů anabolické kontroly remodelace COL.

Hypermobilita kloubů

Benigní (či běžná) hypermobilita kloubů (HK) (Grahame et al., 1992; 
Bird 1993) je způsobena větší roztažitelností pojivové tkáně, která se na-
chází v horní části Gaussovy distribuce normálního rozsahu pohyblivos-
ti kloubu s ohledem na věk, pohlaví, etnický původ, jež klesá s věkem 
(Silverman et al., 1970). Epidemiologické studie prokázaly, že se HK v 
závislosti na zvolených kritériích vyskytuje u 25 % všech jedinců bílé po-
pulace (Al-Rawi et al., 1985; Birrell et al., 1994). U mnoha dětí a dospělých 
s laxností vazů (Biro et al., 1983; Bridges et al., 1992) se v průběhu času 
kvůli částečným změnám – i nevelkým – ve struktuře fibrilinu, který hraje 
důležitou roli v agregaci elastických vláken, objevuje artralgie a artróza 
(Bridges et al., 2012).

HB se projevuje především v oblasti proximálních a distálních interfa-
langeálních, metakarpo-falangeálních a tibiotarzálních kloubů (Graha-
me & Jenkins, 1972) a páteře (vyhřezlé disky, spondylolistéza).

Také s postupem věku dochází ve veškerém COL, jenž 
tvoří periartikulární (vazy, šlachy, pouzdra, svaly) a intraar-
tikulární (vazy ve velkých kloubech) struktury, k důležitým 
kvalitativním a kvantitativním změnám, díky kterým jsou 
kloubní jamky a hlavice pohyblivější a nejsou pevně udr-
žovány in situ.

Hypermobilita kloubů vede k anomální pozici kloubních částí s násled-
ným zánětem – nejdříve – a degenerací – posléze – kloubní chrupavky, 
což jsou první kroky na cestě k následné artrotické degeneraci. Souhrn-
ně řečeno, špatná pozice kloubní jamky a hlavice kloubu, odporující 
jeho fyziologické biomechanice, způsobuje opotřebení, bolest, a obtíže 
při pohybu. Existují velmi silné důkazy, že HK je důležitým patogenetic-
kým faktorem artrózy (Grahame, 1989; Grahame et al., 1992; Jonsson et 
al., 1996), neboť vede k nadměrnému mechanickému zatížení z důvodu 
poruchy normálního „zarovnání“ kostních hlavic v klubu, neboť kloubní 
pouzdro, periartikulární a extraartikulární vazy jsou uvolněné. Jedná se 

o důležitý fakt, který je třeba důkladně zvážit. Tímto faktem se již autor 
tohoto pojednání zabýval (Milani, 2013); odkazuji na tento článek pro 
detailnější informace.

Léčiva ze skupin NSA a DMARD, ať už je chápeme jakkoli, mohou být 
účinné ve snaze o zlepšení bolestivých symptomů, nijak však nezlep-
ší uvolněnost kloubů, vzájemné postavení jejich částí a jejich stabilitu. 
Když se omezíme na předpis léků na symptomy, aniž bychom vzali v 
úvahu kauzální původ nějakého onemocnění, připravíme léčbu o jednu 
z podstatných složek a nedosáhneme žádných stabilních výsledků.

MD kolagenové přípravky Guna

Od představení a zavedení injektivní terapie do kloubů, v okolí klou-
bů a do měkkých tkání prostřednictvím Guna Collagen Medical Devices 
(tzv. MD přípravky) (Milani, 2010) bylo o terapeutickém účinku těchto 
prostředků na celou řadu onemocnění, k jejichž léčbě jsou určeny – pře-
devším osteo-artro-myofasciálního aparátu, provedeno 28 kvalitních 
klinických studií, publikovaných i v mezinárodních indexovaných peer 
review časopisech s vysokým impakt faktorem (BMC Musculoskeletal 
Disorders, Pain Research and Management, Current Medical Chemistry) 
(Tab. 1). Ve více než polovině těchto publikací (16 z 28) (Tab. 4) autoři 
používali kombinaci dvou či více MD přípravků (např. v léčbě chronické 
bolesti bederní páteře: Pavelka et al., 2012, 2018).

V následujícím textu se budeme analyticky věnovat hlavním cha-
rakteristikám dvou důležitých a v nedávné době publikovaných 
vědeckých studiích; první z nich je klinická, druhá náleží do oblasti 
základního výzkumu (preklinická). Obě dvě se zaměřují na tera-
peutické a biologické vlastnosti dvou MD přípravků: 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 (Srovnání účinnosti snižování myofasciální 
bolesti musculi masseteri intramuskulárními injekcemi kolagenu a 
lidokainu: randomizovaná, dvojitě zaslepená, kontrolovaná studie).
•	 Pain Research and Management, Volume 2018, Article ID 8261090. 

10 stran.
•	 Datum publikace: 3. 6. 2018.

Autoři:
•	 Nitecka-Buchta A., Walczynska-Dragon K., Batko-Kapustecka J.: Oddělení 

temporomandibulárních poruch, Jednotka SMDZ Zabrze – Lékařská fa-
kulta Slezské univerzity v Katovicích, Polsko.

•	 Wieckiewitz, M.: Oddělení experimentální stomatologie, Stomatologická 
fakulta – Vratislavská univerzita, Polsko.

1) Úvod

Syndrom myofasciální bolesti je charakterizován trigger pointy, tvrdými, 
lokalizovanými a při středně silném stisknutí prsty bolestivými uzlíky. Ana-
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tomické poškození je charakteristické narušením mikrofilament a sarkole-
mou. Funkční poškození je charakterizováno lokální hypoxií, uvolňováním 
prozánětlivých mediátorů (bradykinin, katecholamin, neuropeptidy, cyto-
kiny), vytrvalou bolestí a záněty. Některé blízké trigger pointy se spojují do 
myogelózních oblastí, v nichž je hladina kyslíku extrémně nízká a snižuje 
se hladina ATP. Lidokain-hydrochlorid 2 % se obyčejně užívá pro lokální 
infiltrace nervových blokád a analgezii povrchových tkání. Jeho mecha-
nismus účinku spočívá v blokování Na+ kanálů buněčné membrány.

2) Účel studie

Hodnocení účinnosti intramuskulárních lokálních injekcí Collagen 
Medical Device Muscle (MD-Muscle) a lidokainu při snižování bolesti 
způsobené trigger pointy m. masseter (Obr. 3).

3) Materiál a metoda

3-1 Účastníci studie
Ze skupiny 102 pacientů, bělochů, v péči Oddělení temporomandibu-

lárních poruch Lékařské fakulty Slezské univerzity v polských Katovicích, 
bylo pro účely studie vybráno 50 pacientů s chronickou myofasciální 
bolestí žvýkacího svalu trvající 8.5 měsíce (průměr).

3-2 Kritéria začlenění
1.	 Věk mezi 18 a 80 lety;
2.	 Existence myofasciální bolesti m. masseter podle Diagnostických kri-

térií temporomandibulárních poruch (DC/TMD) (II. 1. A. 2 a 3) (Peck 
et al., 2014);

3.	 Existence latentních či aktivních trigger pointů v m. masseter, proká-
zaná při stlačení prsty;

4.	 Souhlas pacientů se zapojením do studie.

3-3 Kritéria vyloučení
(1) Pacienti podstupující ortodontickou léčbu; (2) Pacienti aktuálně užívající 

analgetika či závislí na analgeticích a/nebo lécích ovlivňujících svalové funkce; 

(3) Pacienti, kteří v předchozích dvou letech utrpěli traumata v oblasti páteře 
a/nebo hlavy; (4) Bezzubí pacienti a pacienti s okluzními kontakty bez klenuté 
podpory; (5) Pacienti v péči specialisty neurologa pro neurologické poruchy 
a/nebo neuropatické bolesti a/nebo bolest hlavy; (6) Pacienti po radioterapii; 
(7) Odontogenní bolest; (8) Těhotenství nebo kojení; (9) Maligní onemocnění; 
(10) Závažné mentální poruchy; (11) Závislost na drogách a/nebo alkoholu; 
(12) Kontraindikace injekční terapie; (13) Pacienti s fobií z injekčních jehel; (14) 
Přecitlivělost na látky užívané během studie.

Všech padesát pacientů bylo počítačem nahodile rozděleno do tří 
skupin: 1) Skupina I – MD-Muscle = 18; 2) Skupina II – lidokain = 15; 3) 
Skupina III – fyziologický roztok = 17. 7 pacientů se po zařazení rozhodlo 
ze studie odstoupit. Následně se změnilo složení všech tří skupin (43 pa-
cientů) následujícím způsobem (Tab. 2):
•	 Skupina I – Pravá experimentální skupina – přípravek MD-Muscle, 

2 ml = 15 pacientů (5 mužů, 10 žen), průměrný věk 37.2 +/- 4.97 let;
•	 Skupina II – Pravá kontrolní skupina – lidokain 2%, 2 ml = 13 paci-

entů (5 mužů, 8 žen), průměrný věk 42.8 +/- 0.98 let;
•	 Skupina III – Neutrální kontrolní skupina – Fyziologický roztok, 2 

ml = 15 pacientů (7 mužů, 8 žen), průměrný věk 40,3 +/- 1,18 let.
Všechny tři látky podrobené zkoumání se injekčně vstřikovaly do trig-

ger pointu/ů [(monolaterální (40 pz), bilaterální (3 pz)] jediným lékařem. 
Pacienti nebyli informováni o tom, jakou látku jim lékař aplikoval. 
Studie byla rozvržena do čtyř kroků: (1) screening pacientů pro účast 

ve studii a zapojení; (2) baseline – první injekce; (3) 1. follow-up a druhá 
injekce; (4) 2. follow-up. Mezi (2), (3) a (4) uběhl jeden týden (dny 0, 7 a 14).

4) Měření výsledků léčby
•	 Vizuální analogická škála bolesti (VAS 1-10) – dny 0, 7 a 14: primární 

sledovaný parametr.
•	 Povrchová elektromyografie (EMGs) – dny 0, 7 a 14: sekundární sledo-

vaný parametr.

4-1 VAS
Průměrné zmírnění bolesti v 7. a 14. dni bylo (Obr. 4, Tab. 3):

•	 Skupina I – MD-Muscle = -4.3 (-53.75 %).
•	 Z 8 (baseline) na 4.6 (7. den) a 3.7 (14. den).
•	 Skupina II – Lidokain 2 % = -2.3 (-25 %).
•	 Z 8.3 (baseline) na 7.4 (7. den) a 6 (14. den).
•	 Skupina III – Fyziologický roztok = -1.63 (-20.1 %).
•	 Z 8.3 (baseline) na 6.8 (7. den) a 6.5 (14. den).

Poznámky autora
A) Je zřejmé, že na rozdíl od lidokainu je přípravek MD-Muscle velmi 
účinný již 7. den od první injekce a zmírňuje bolestivé symptomy o 40 
%; ty se dále ještě zmírňují po druhé injekci.
B) Neměla by nás překvapovat podobnost výsledků v případě lidoka-
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alla digitopressione media. Il danno anatomico è caratteriz-
zato da lesione dei miofilamenti e del sarcolemma. 
Il danno funzionale è caratterizzato da ipossia locale e libe-
razione di mediatori pro-infiammatori (bradichinina, cateco-
lamine, neuropeptidi, citochine) con dolore persistente ed in-
fiammazione. Alcuni trigger points ravvicinati si aggregano
in aree di miogelosi, in cui il livello di O2 è estremamente
basso, con diminuzione di ATP.
– La Lidocaina cloridrato 2% è comunemente utilizzata in in-
filtrazione locale per blocchi nervini ed analgesia dei tessuti
superficiali; il meccanismo d’azione consiste nel blocco dei
canali del Na+ nella membrana cellulare. 
Nella terapia dei trigger points viene impiegata senza va-
socostrittore per il rischio di necrosi ischemica. 
La durata dell’effetto analgesico varia da 30 minuti a 3 ore. 

2) Scopo dello studio
– Valutazione dell’efficacia delle iniezioni i.m. locali di Col-
lagen Medical Device Muscle (MD-Muscle) o di Lidocaina
per la riduzione del dolore provocato da trigger points del
muscolo massetere (FIG. 3). 

3) Materiali e Metodi
3-1  Partecipanti
Da un gruppo di 102 pazienti caucasici afferiti al Dipartimen-
to Disordini Temporomandibolari - Università Medica della
Slesia, Katowice, Polonia sono stati individuati ed inclusi nel-

lo studio 50 pazienti che presentavano dolore miofasciale
cronico del m. massetere da 8,5 mesi (media).

3-2  Criteri d’inclusione
(1) Età ≥18 e ≤80;
(2) Presenza di dolore miofasciale del m. massetere secondo
i Criteri Diagnostici dei Disturbi Temporo-mandibolari) (DC/
TMD) (II.1.A. 2 e 3) (Peck et al., 2014);
(3) Presenza di trigger points latenti o attivi nel/nei m./mm.
massetere/i rilevati alla digitopressione;
(4) Consenso dei pazienti all’inclusione.

3-3  Criteri di esclusione
(1) Pazienti sottoposti a trattamento ortodontico; (2) Pazienti
in corso di trattamento con o dipendenti da farmaci analge-
sici e/o farmaci che influenzano la funzione muscolare; (3)
Pazienti che hanno subito traumi in regione cervicale e/o ce-
falica nei 2 anni precedenti; (4) Pazienti edentuli e pazienti
con contatti occlusali senza supporti delle arcate; (5) Pazienti
trattati da specialista neurologo per disturbi neurologici e/o
dolore neuropatico e/o cefalea; (6) Pazienti dopo radiotera-
pia; (7) Dolore odontogeno; (8) Gravidanza o allattamento;
(9) Neoplasie maligne; (10) Gravi disturbi mentali; (11) Di-
pendenza da droghe e/o alcol; (12) Controindicazioni alla
terapia iniettiva; (13) Pazienti agofobici; (14) Ipersensibilità
alle sostanze previste nello studio. 

I 50 pazienti sono stati suddivisi secondo randomizzazione
semplice computerizzata in 3 Gruppi: 1) Gruppo I – MD-Mu-
scle = 18; 2) Gruppo II – Lidocaina = 15; 3) Gruppo III – So-
luzione fisiologica = 17. Dopo l’assegnazione, 7 pazienti han-
no rifiutato la partecipazione allo studio. Conseguentemente,
i 3 Gruppi si sono ridimensionati (43 pz) come segue (TAB. 2): 
– Gruppo I – Gruppo sperimentale verum – Collagen MD-
Muscle, 2 ml = 15 pz (5 M, 10 F), età media 37,2 ± 4,97 aa; 
– Gruppo II – Gruppo controllo verum – Lidocaina 2%, 2 ml
= 13 pz (5 M, 8 F), età media 42,8 ± 0,98 aa; 
– Gruppo III – Gruppo controllo neutro – Soluzione fisiolo-
gica, 2 ml = 15 pz (7 M, 8 F), età media 40,3 ± 1,18 aa. 

Le 3 sostanze oggetto di sperimentazione venivano iniettate
nel/nei trigger point/s rilevato/i [monolaterali (40 pz), bilate-
rali (3 pz)] da un unico medico sperimentatore arruolato.

I pazienti non sono stati informati circa quale sostanza sareb-
be stata loro iniettata. 
– Lo studio era disegnato in 4 step: (1) screening per la parte-
cipazione allo studio ed inclusione; (2) baseline - prima inie-

Gruppo I Gruppo II Gruppo III

M/F (n°) 
Età (anni)
Durata del dolore miofasciale (settimane), media (DS)
Coinvolgimento bilaterale del dolore miofasciale

7/8 
40.3 ± 1.18 
38.3 ± 26.47

0 

5/10 
37.2 ± 4.97
30.2 ± 31.48

2 

5/8 
42.8 ± 0.98
34.3 ± 29.26

1  

Caratteristiche dei 43 

partecipanti con TP (o TPs)

del muscolo massetere inclusi

nello studio.

TAB. 2

FIG. 3

Muscolo massetere – Trigger Points (TPs). I TPs del m. massetere pos-

sono proiettare il dolore: A – alla mandibola; B – all’orecchio (meato

uditivo esterno); C – alla mascella; D – all’orbita ed in regione frontale. 

– Nella sindrome miofasciale del m. massetere sono generalmente

coinvolti 1-2 TP/s, più frequentemente il TP all’angolo mandibolare (B).

C
D

A

B

Milani L., 2019Obr. 3: Musculus masseter – Trigger Points (TPs). TPs žvýkacího svalu 
mohou přenášet bolest na: A – spodní čelist; B – ucho (vnější zvuko-
vod); C – čelist; D – oční důlek a čelní oblast.

Na myofasciálním syndromu m. masseter se obvykle podílí 1-2 TPs, 
nejčastěji TP angulus mandibulae (B).

Skupina I Skupina II Skupina III
M/Ž (počet) 5/10 5/8 7/8

Věk (v letech) 37.2 ± 4.97 42.8 ± 0.98 40.3 ± 1.18

Doba trvání myofas-ciální bolesti (týdny), 
průměr (DS) 30.2 ± 31.48 34.3 ± 29.26 38.3 ± 26.47

Myofasciální bolest na obou stranách tváře 2 1 0

Skupina I Skupina II Skupina III
Baseline 8 8.3 8.13

1. follow-up 4.6 7.4 6.8

2. follow-up 3.7 6 6.5

Rozdíly VAS - 4.3 - 2.3 -1.63

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

Skupina I (µV) Skupina 2 (µV) Skupina 3 (µV)

Bolestivá strana
Baseline 56.6 59.9 64.1

1. follow-up 32.6 42.4 60.2

2. follow-up 23.7 36.4 55.2

Změny EMGs - 32.9 - 23.5 - 8.9

Změny EMGs v procentech - 59.2 % - 39.3 % - 14 %

Nebolestivá strana (NP)
Baseline 34.3 38.7 36.6

1. follow-up 34.6 39.2 34

2. follow-up 35.2 37.7 36.5

Změny EMGs + 0.9 - 1 - 0.1

Změny EMGs v procentech + 2.6 % - 2.5 % - 0.3 %

Tab. 1: Charakteristiky 43 účastníků s TP (či TPs) v m. masseter, zapo-
jených do studie.
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inu a fyziologického roztoku 7. i 14. den, protože analgetický účinek 
lidokainu se vytratí do tří hodin od provedení injekce. 14. den je rozdíl 
dle VAS -2.3 pro lidokain a -1.63 pro fyziologický roztok.
C) Nemělo by nás také překvapovat, že fyziologický roztok má mírný 
analgetický účinek, pokud je injekčně vstříknutý do myofasciálního 
trigger pointu: analgetický účinek není v tomto případě spojený s fy-
ziologickým roztokem samotným, ale s mechanickým účinkem a sti-
mulací nervových vláken Aδ a c, které jsou důsledkem vpíchnutí jehly 
do trigger pointu (Milani, 2003, 2004).
D) MD-Muscle je oproti lidokainu 2 % dvojnásobně účinný (-53.75 % 
versus -25.0 %).

4-2 EMG
Průměrné snížení napětí naměřené v 7. a 14. den bylo (Obr. 5, Tab. 4):
•	 Skupina I – MD-Muscle = -32.9 µV (-59.2 %).
•	 Z 56.6 µV (baseline) na 32.6 µV (7. den) a 23.7 µV (14. den).
•	 Skupina II – Lidokain 2 % = -23.5 µV (-39.3 %).
•	 Z 59.9 µV (baseline) na 42.4 µV (7. den) a 36.4 µV (14. den).
•	 Skupina III – Fyziologický roztok = -8.9 µV (-14 %).
•	 Z 64.1 µV (baseline) na 60.2 µV (7. den) a 55.2 µV (14. den).

Poznámky autora
A) Hodnoty µV představují průměrnou hodnotu ze tří měření;
B) % rozdíly mezi hodnotami EMGs ve Skupině I a II zrcadlí rozdíly 
mezi hodnotami VAS v týchž skupinách (srov. výše);
C) Ve studii se uvádějí také hodnoty EMGs téhož svalu na asymptoma-
tické straně u 40 pacientů [data shrnutá v Tab. 3].

5) Vedlejší účinky
Zhruba třicet minut po injekci MD-Muscle do trigger pointu/ů ve 

žvýkacím svalu/ech, udávali pacienti pocit mírné bolesti při otevírání úst, 
mírný pocit lokálního otoku a mírné ztuhlosti lokálních svalů. Asi po ho-
dině všechny tyto symptomy odezněly. U 9 pacientů ze 43 (21 %) se po 
injekci objevily drobné hematomy v místě/místech vpichu jehly. Všech-
ny tyto projevy byly pouze dočasné a zcela reverzibilní. Během studia se 
neprojevily žádné vážné vedlejší účinky.

6) Diskuse

Injekce přípravku MD-Muscle, lidokainu a fyziologického roztoku do tri-
gger pointu/ů m. masseter ke zmírnění myofasciální bolesti tohoto svalu 
mělo u každé ze tří skupin odlišné výsledky. Nejlepších výsledků bylo dosa-
ženo ve Skupině I – MD-Muscle: nejlepší výsledky měřené zmírněním bo-
lesti (snížení VAS - 4.3 = -53.75 %) a snížení hodnot EMGs (-32.9 µV = -59.2 %).

Závěr autorů

Studie prokázala, že intramuskulární injekce MD-Muscle do 
žvýkacího svalu (m. masseter) je účinnější než intramusku-
lární injekce lidokainu.

11

LA MEDIC INA BIOLOGICA APRILE  -  GIUGNO 2019

zione; (3) 1° follow-up e seconda iniezione; (4) 2° follow-up.
Il periodo intercorrente tra (2), (3) e (4) era di una settimana
(giorni 0, 7 e 14).

4) Misurazione degli esiti del trattamento
– Scala Analogica Visiva (VAS 1-10) - giorni 0, 7 e 14.
Outcome primario.
– Elettromiografia di superficie (EMGs) - giorni 0, 7 e 14.
Outcome secondario.

4-1  VAS
La riduzione media dell'intensità del dolore ai giorni 7 e 14
è stata (FIG. 4, TAB. 3):
– Gruppo I – MD-Muscle = -4.3 (-53.75%).
Da 8 (baseline) a 4.6 (a 7 gg) a 3.7 (a 14 gg).
– Gruppo II – Lidocaina 2% = -2.3 (-25%).
Da 8.3 (baseline) a 7.4 (a 7 gg) a 6 (a 14 gg).
– Gruppo III – Soluzione fisiologica = -1.63 (-20.1%).
Da 8.13 (baseline) a 6.8 (a 7 gg) a 6.5 (a 14 gg).

N.d.a.
A) Si rilevi come, diversamente dalla Lidocaina, MD-Muscle
sia molto efficace già a 7 gg dopo la prima iniezione, ridu-
cendo del 40% la sintomatologia algica, ulteriormente ridot-
tasi dopo la seconda iniezione.
B) Non deve stupire la relativa sovrapponibilità dei risultati
tra Lidocaina e Soluzione fisiologica sia a 7 gg. sia a 14 gg.
poiché la Lidocaina produce effetto analgesico che si esau-
risce al massimo entro 3 ore dall’avvenuta iniezione.
Al giorno 14, la differenza VAS è di -2.3 per Lidocaina e di
-1.63 per Soluzione fisiologica.
C) Non deve stupire che anche la Soluzione fisiologica pro-
duca modesto effetto analgesico se iniettata in un trigger mio-
fasciale: l’effetto analgesico – in questo caso – non è dovuto
alla Soluzione fisiologica per sé, bensì all’effetto meccanico
ed alla stimolazione delle fibre nervose Aδ e c che l’infissione
di un ago in un trigger point produce (Milani, 2003, 2004).
D) MD-Muscle è più efficace del doppio rispetto alla Lido-
caina 2% (-53.75% vs -25.0%).

4-2  EMGs
La riduzione media dei voltaggi registrati ai giorni 7 e 14 è
stata (FIG. 5, TAB. 4):
– Gruppo I – MD-Muscle = -32.9 μV (-59.2%).
Da 56.6 μV (baseline) a 32.6 μV (a 7 gg) a 23.7 μV (a 14 gg).
– Gruppo II – Lidocaina 2% = -23.5 μV (-39.3%).
Da 59.9 μV (baseline) a 42.4 μV (a 7 gg) a 36.4 μV (a 14 gg).
– Gruppo III – Soluzione fisiologica = -8.9 μV (-14%).
Da 64.1 μV (baseline) a 60.2 μV (a 7 gg) a 55.2 μV (a 14 gg).

N.d.a.
A) I valori μV EMGs riportati sono i valori medi di 3 misura-
zioni.
B) Le differenze % dei valori EMGs nei Gruppi I e II rispec-
chiano quelle dei valori VAS negli stessi Gruppi (vedi sopra).

C) Nello studio sono stati riportati anche i valori EMGs dello
stesso muscolo del lato asintomatico in 40 pazienti [dati ri-
portati in TAB. 4 (NP)].

5) Effetti collaterali
Circa 30 minuti dopo l’iniezione di MD-Muscle nel/nei trig-
ger point/s rilevato/i nel/nei m./mm. massetere/i, i pazienti
hanno riferito sensazione di dolenzimento all’apertura della
bocca, lieve sensazione di rigonfiamento locale e lieve rigi-
dità muscolare locale. Dopo circa 1 ora tutti questi sintomi
sono scomparsi.
In 9 pazienti su 43 (21%) sono comparsi piccoli ematomi do-
po l’iniezione nel/nei punto/i di introduzione dell’ago.
Tutti questi effetti sono stati temporanei e completamente re-
versibili.
Durante lo studio non si sono verificati effetti avversi gravi.

6) Discussione
Le iniezioni di MD-Muscle, Lidocaina e Soluzione fisiologica
nel/i trigger point/s del/dei m./mm. massetere/i nel trattamen-
to per la riduzione del dolore miofasciale dello stesso hanno
prodotto risultati diversi nei 3 Gruppi.

– I risultati migliori sono stati raggiunti nel Gruppo I – MD-

Visita Gruppo I Gruppo II Gruppo III

8.13
6.8
6.5

− 1.63
− 20.1%

8.3
7.4
6

− 2.3
− 25%

Baseline
Visita 1° follow-up
Visita 2° follow-up
Variazioni VAS
Percentuali variazioni VAS

8
4.6
3.7

− 4.3
− 53.75%

VAS − Variazioni dei valori medi nei Gruppi I, II e III dopo 14 giorni.

TAB. 3

7

2

6

5

3

VAS.I VAS.II

4

10

8

9

Baseline

1°follow-up

2°follow-up
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VAS − Istogrammi. Variazioni dei valori medi nei Gruppi I, II e III durante

lo studio (giorni 0, 7, 14).

FIG. 4Obr. 4: VAS – histogramy. Rozdíly v průměrných hodnotách ve skupině I, II a III 
během studie (dny 0, 7 a 14).
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Muscle: migliori risultati antinocicettivi (riduzione VAS -4.3 =
-53.75%) e riduzione dei valori EMGs (-32.9 μV = -59.2%).

Conclusione degli Autori
“Lo studio ha dimostrato che l’iniezione intramuscolare di
MD-Muscle nel muscolo massetere è più efficace rispetto
all’iniezione intramuscolare di Lidocaina”. 

Bibliografia della citazione nel testo originale
− Peck C.C., Goulet J.P., Lobbezoo F. et Al. − Expanding the taxonomy
of the diagnostic criteria for temporomandibular disorders. Journal of
Oral Rehabilitation, vol. 41, no. 1, pp. 2-23; 2014.
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te lo studio (giorni 0, 7, 14).

FIG. 5

Visita Gruppo I
(μV)

Gruppo II
(μV)

Gruppo III
(μV)

64.1
60.2
55.2
− 8.9

− 14 %

36.6
34

36.5
− 0.1

− 0.3 %

59.9
42.4
36.4

− 23.5
− 39.3 %

38.7
39.2
37.7
− 1

− 2.5 %

Lato dolente
Baseline
Visita 1° follow-up
Visita 2° follow-up
Variazioni EMGs
Percentuali variazioni EMGs

Lato non dolente (NP)
Baseline
Visita 1° follow-up
Visita 2° follow-up
Variazioni EMGs
Percentuali variazioni EMGs

56.6
32.6
23.7

− 32.9
− 59.2 %

34.3
34.6
35.2
+ 0.9

+ 2.6 %

EMGs − Variazioni dei valori medi nei Gruppi I, II e III dopo 14 giorni.

TAB. 4
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1) Premessa
I tessuti appartenenti all’Apparato osteo-artro-miofasciale, in
particolare i tessuti molli e – tra questi – soprattutto le capsule
articolari, i legamenti ed i tendini, vanno incontro – nel corso
di vita – a sovraccarico funzionale, infortunio ed invecchia-
mento → infiammazione → dolore → evoluzione degenera-
tiva e conseguenti alterazioni funzionali.

2) Collagene - Metabolismo
Per il fisiologico turnover del COL è necessario che la sua de-
gradazione per opera delle Metalloproteinasi di Matrice
(MMPs = Matrix Metallo Proteinases) sia regolata dagli Inibi-
tori Tissutali delle Metalloproteinasi (TIMPs = Tissue Inhibitors
of Metallo Proteinases) (vedi anche p. 4, II colonna). 
– Tale regolazione omeostatica-fisiologica permette all’orga-
nismo di poter disporre di COL efficiente sempre nuovo: la
biosintesi deve essere lievemente prevalente sulla biodegra-
dazione. Quando l’azione delle MMPs è prevalente su quella
dei TIMPs, come avviene fisiologicamente a partire da ≈ 60
anni d’età, si produce evoluzione del quadro patologico ver-
so la degradazione tissutale. Le MMPs sono controllate dalle
citochine pro-infiammatorie e dalle ROS (Reactive Oxygen
Species = Speci Reattive dell’Ossigeno), i TIMPs sono regolati
dalle citochine anti-infiammatorie (FIG. 2). 

Obr. 5. EMGs – histogramy. Rozdíly v průměrných hodnotách ve skupině I, II a 
III během studie (dny 0, 7 a 14).

Skupina I Skupina II Skupina III
M/Ž (počet) 5/10 5/8 7/8

Věk (v letech) 37.2 ± 4.97 42.8 ± 0.98 40.3 ± 1.18

Doba trvání myofas-ciální bolesti (týdny), 
průměr (DS) 30.2 ± 31.48 34.3 ± 29.26 38.3 ± 26.47

Myofasciální bolest na obou stranách tváře 2 1 0

Skupina I Skupina II Skupina III
Baseline 8 8.3 8.13

1. follow-up 4.6 7.4 6.8

2. follow-up 3.7 6 6.5

Rozdíly VAS - 4.3 - 2.3 -1.63

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

Skupina I (µV) Skupina 2 (µV) Skupina 3 (µV)

Bolestivá strana
Baseline 56.6 59.9 64.1

1. follow-up 32.6 42.4 60.2

2. follow-up 23.7 36.4 55.2

Změny EMGs - 32.9 - 23.5 - 8.9

Změny EMGs v procentech - 59.2 % - 39.3 % - 14 %

Nebolestivá strana (NP)
Baseline 34.3 38.7 36.6

1. follow-up 34.6 39.2 34

2. follow-up 35.2 37.7 36.5

Změny EMGs + 0.9 - 1 - 0.1

Změny EMGs v procentech + 2.6 % - 2.5 % - 0.3 %

Tab. 3: EMGs – změny průměrných hodnot ve skupině I, II a III po 14 dnech.

Skupina I Skupina II Skupina III
M/Ž (počet) 5/10 5/8 7/8

Věk (v letech) 37.2 ± 4.97 42.8 ± 0.98 40.3 ± 1.18

Doba trvání myofas-ciální bolesti (týdny), 
průměr (DS) 30.2 ± 31.48 34.3 ± 29.26 38.3 ± 26.47

Myofasciální bolest na obou stranách tváře 2 1 0

Skupina I Skupina II Skupina III
Baseline 8 8.3 8.13

1. follow-up 4.6 7.4 6.8

2. follow-up 3.7 6 6.5

Rozdíly VAS - 4.3 - 2.3 -1.63

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

Skupina I (µV) Skupina 2 (µV) Skupina 3 (µV)

Bolestivá strana
Baseline 56.6 59.9 64.1

1. follow-up 32.6 42.4 60.2

2. follow-up 23.7 36.4 55.2

Změny EMGs - 32.9 - 23.5 - 8.9

Změny EMGs v procentech - 59.2 % - 39.3 % - 14 %

Nebolestivá strana (NP)
Baseline 34.3 38.7 36.6

1. follow-up 34.6 39.2 34

2. follow-up 35.2 37.7 36.5

Změny EMGs + 0.9 - 1 - 0.1

Změny EMGs v procentech + 2.6 % - 2.5 % - 0.3 %

Tab. 2: VAS – průměrné hodnoty ve skupině I, II a III po 14. dnech
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Randelli F., Menon A., Giai Via A., Mazzoleni M., Sciancalepore F., Bri-
oschi M., Gagliano N.

Effects of a collagen-based compound on morpho-functional 
properties of cultured human tenocytes (Účinky na kolagenu zalo-
žené kombinaci na morfo-funkční vlastnosti lidských tenocytů v kultuře).

- Cells, 2018, 7, 246; doi: 10.3390/cells7120246. 14 stran.
Datum publikace: 6. 12. 2018.

Autoři:
•	 Randelli F., Giai Via A., Mazzoleni M., Brioschi M.: Centrum chirurgie 

kyčle a traumatologie – I.R.C.C.S Policlinico San Donato (San Donato 
Milanese, Milán);

•	 Menon A., Sciancalepore F.: Azienda Socio Sanitaria Territoriale Centro 
Specialistico Ortopedico Traumatologico Gaetano Pini-CTO, 1. orto-
pedická klinika, Milán;
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Studie byla představena na:
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20.-22. 9. 2018;
•	 Světovém kongresu International Society for Hip Arthroscopy (ISHA), 

Melbourne, Austrálie, 4.-6. 10. 2018.

1) Úvod

Tkáně náležící do osteo-artro-myofasciálního aparátu, zvláště měkké 
tkáně a z nich především kloubní pouzdra, vazy a šlachy, se v průběhu 
života funkčně přetěžují, dochází k jejich zranění a stárnou → zánět → 
bolest → degenerativní vývoj a následující funkční změny.

2) Metabolismus kolagenu

Pro fyziologickou obměnu kolagenu je nezbytné, aby jeho odbou-
rávání matrixovými metaloproteinázami (MMPs) bylo regulováno 
tkáňovými inhibitory metaloproteináz (TIMs = Tissue Inhibitors of Me-
talloproteinases) (srov. také výše v tomto článku). Tato fyziologická ho-
meostatická regulace umožňuje organismu efektivní získávání nového 
kolagenu: biosyntéza musí mírně převažovat nad biodegradací. Když 
působení MMPs převažuje účinek TIMPs, jak k tomu fyziologicky dochází 
zhruba od 60 let věku, začíná vznikat patologický obraz tkáňové degra-
dace. MMPs jsou kontrolované prozánětlivými cytokiny a ROS (Reactive 
Oxygen Species = reaktivní formy kyslíku), TIMPs jsou regulovány proti-
zánětlivými cytokiny (Obr. 2). Fyziologická „rovnováha“ lymfocytů Th1/
Th2 (prostřednictvím těmito buňkami produkovaných cytosinů) regulu-
je syntézu a degradaci kolagenu.

3) Šlachy – histologie

Komponenty tvořící šlachy jsou především
1) Vlákna kolagenu I; 2) extracelulární matrix, bohatá na glykosamino-

glykany (GAGs) a proteoglykany (PGs). Zvláštní struktura kolagenu po-
skytuje šlachám tažnou sílu, zatímco extracelulární matrix představuje 

podporu (scaffold) kolagenních vláken. Mezi vlákny kolagenu je možné 
pozorovat buňky – tenocyty (fibroblasty s trojúhelníkovou či častěji 
protaženou a rozeklanou morfologií), promotory syntézy matrix a pre-
-prokolagenu (Obr. 6).

Kolagen je nejdříve zformován do podoby tropokolagenu, který se 
váže do vlákének, vláken a svazků vláken I., II., a III. řádu, a nakonec vytvá-
ří šlachy. Kolagen se syntetizuje v tenocytech, sestavuje mimo ně a stává 
se tak dostupným pro tkáně.

4) Cíle studie
In vitro zhodnocení účinku MD-Tissue na lidské tenocyty umožňující 

pochopení molekulárních mechanismů působení tohoto zdravotnické-
ho prostředku a tím tedy toho, jak by mohl působit na homeostázu a 
uzdravování šlach.

5) Sledovaný typ buněk

Diferencované buněčné kultury lidských tenocytů získané biopsií z 
fragmentů zdravých šlach malého hýžďového svalu osmi pacientů – 
dobrovolníků (4 muži, 4 ženy; věk 64,8 +/- 7,2 let), kteří podstoupili chi-
rurgický zákrok náhrady kyčelního kloubu.

Tenocyty byly kultivovány:
A) na destičkách pokrytých tenkou vrstvou MD-Tissue (coating),  

          nebo
B) na destičkách, které neobsahovaly MD-Tissue [non-coating  

          kontrola) (NC)].

6) Sledované parametry

6-1 Buněčná proliferace (Obr. 7)
Tenocyty kultivované na MD-Tissue se množí (počet tenocytů/24 h) 

do 72. hodiny od kultivace: tenocyty + MD-Tissue = ze 100 na 200 (+ 
100 %); tenocyty bez MD-Tissue = ze 100 na 150 (+ 50 %).

Obr. 6: Fibroblast a kolagenová vlákna (zeleně).

V závislosti na anatomické struktuře, jejíž součástí se vlákna nově utvořené-
ho kolagenu stanou, se tato vlákna mohou poskládat bez nějakého zjevného 
řádu, jako v extracelulární matrix, nebo jsou precizně uspořádaná, jako ve 
svalech, šlachách a vazech.

V kloubních pouzdrech mají vlákna kolagenu tendenci uspořádávat se do 
tvaru „sítě“ a posilovat a stabilizovat tak klouby.

léčba bolesti
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6-2 Genová exprese – PCR v reálném čase + lysyl-hydroxyláza 
(Obr. 8)

Hladiny messenger RNA (mRNA) pro lysyl-hydroxylázu (LH2b) pří-
pravek MD-Tissue nijak neovlivnil v žádném sledovaném časovém 
bodě (24, 48, 72 h).

6-3 Analýza proteinů – Slot Blot pro neosyntézu kolagenu 
typu I (Obr. 9)

Neosyntéza kolagenu je vyšší v tenocytech kultivovaných na vrstvě 
MD-Tissue než v kontrolní skupině.

Poznámky autora

Tato experimentální data jsou klíčová: MD-Tissue indukuje prolifera-
ci tenocytů a neosyntézu kolagenu I, důsledkem je kromě důležitého 
biologického podpůrného účinku také ozdravení a biologická obnova.

6-4 Nárůst hladiny TIMPs – tkáňových inhibitorů matrixových 
metaloproteináz (Obr. 10) a změny hladiny MMP (obr. 11)

Jedním z mechanismů účinku MD přípravků spočívá ve zvýšení hladi-
ny TIMP-1, enzymu, který inhibuje degradaci kolagenu enzymem MMP-
1, nespočívá tedy v přímé inhibici degradačního enzymu MMP-1 (Obr. 
11). Nárůst hladiny TIMP-1 umožňuje kontrolovat MMP-1 a MMP-2 a nutí 
je působit fyziologickým způsobem a tím brání tomu, aby jejich zvýšená 
hladina spustila procesy rozkladu kolagenu.

6-5 Migrace tenocytů. Model uzdravování rány (Obr. 12)
Tenocyty ošetřené MD-Tissue migrují směrem k centru rány mnohem 

efektivněji než tenocyty kontrolní skupiny NC (A), což vede k jejímu postup-
nému uzavírání (B).

Poznámka: Jedná se o první experimentální základní výzkum (pre-
klinický) kolagenových MD přípravků. Přidání přípravku MD-Tissue ke 
kultuře lidských tenocytů získaných chirurgicky ze zdravých šlach má 
statisticky významné účinky na:
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È – ancora una volta – il buon “equilibrio” dei citotipi
Th1/Th2 della bilancia immunitaria a regolare la sintesi e la
degradazione del COL. 

3) Tendine - Istologia
Gli elementi costitutivi il tendine sono essenzialmente
1) fibre COL I; 2) matrice extra-cellulare, ricca in Glicosami-
noglicani (GAGs) e in Proteoglicani (PGs).
– La particolare struttura del COL fornisce al tendine la for-
za tensiva, mentre la matrice extra-cellulare è il supporto
(scaffold) alle fibre COL.
Tra le fibre COL si osservano elementi cellulari, i tenociti
(fibrociti dalla morfologia triangolare o – più frequentemen-
te – allungata e frastagliata), promotori della sintesi della
matrice e del Pre-procollagene (FIG. 6).
Il COL viene assemblato dapprima in Tropocollagene che si
unisce a formare fibrille, fibre, fascicoli di I, II e III ordine ed,
infine, il tendine.
Il COL viene sintetizzato all’interno dei tenociti ed assemblato
all’esterno di essi, reso – così – disponibile ai tessuti.

4) Scopo dello studio
Valutazione in vitro degli effetti di MD-Tissue sui tenociti
umani, per la comprensione dei meccanismi molecolari che
sottendono l’azione di questo Medical Device e – quindi –
come esso possa agire sull’omeostasi e la riparazione del ten-
dine.

5) Citotipo sperimentale
Colture cellulari di tenociti umani differenziati ottenuti da
frammenti bioptici di tendine sano del muscolo piccolo glu-
teo prelevati a 8 pazienti volontari (4M, 4F; età 64,8 ± 7,2
anni), sottoposti ad intervento chirurgico di protesi d’anca.
I tenociti sono stati coltivati:
A) su piastre contenenti uno strato sottile di MD-Tissue (coat-
ing), oppure
B) su piastre non contenenti MD-Tissue [controllo no coating
(NC)].

6) Parametri investigati
6-1  Proliferazione cellulare (FIG. 7)

I tenociti coltivati su MD-Tissue proliferano (numero di teno-
citi/24 h) a 72 h di incubazione: tenociti + MD-Tissue = da
100 a 200 (+100%); tenociti senza MD-Tissue = da 100 a
150 (+50%).

6-2  Espressione genica - PCR real time x Lisin-Idrossilasi
(FIG. 8)

I livelli di RNA messaggero (mRNA) per Lisin-Idrossilasi
(LH2b), non vengono influenzati da MD-Tissue a tutti i tempi
considerati (24 h, 48 h, 72 h).

6-3  Analisi proteica - Slot Blot neosintesi di Collagene tipo I
(FIG. 9)

La neosintesi di COL I è maggiore nei tenociti coltivati su
MD-Tissue rispetto ai controlli NC.

FIG. 6

Fibroblasto e fibre COL (verde). 

− In dipendenza dalla struttura anatomica che accoglierà le fibre COL

neoformate, queste possono disporsi senza un ordine prestabilito

apparente, come nella matrice extra-cellulare o secondo precisi alli-

neamenti, come nelle fasce muscolari, nei legamenti e nei tendini.

− Nelle capsule articolari le fibre COL tendono a disporsi a “rete”, rin-

forzando e stabilizzando l’articolazione.
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Curve di crescita dei tenociti coltivati senza coating di MD-Tissue

(no coating = NC) o coltivati su MD-Tissue ai tempi indicati. I dati sono

espressi come percentuali − T24; media + DS. * p <0,05 vs 72 h NC.

Obr. 7: Křivky růstu tenocytů kultivovaných bez nátěru MD-Tissue (bez nátěru = no 
coating = NC) a kultivovaných na vrstvičce MD-Tissue v určených časových okamži-
cích. Data jsou vyjádřena v procentech – T24; průměr + DS.* p<0.05 vs 72 h NC.
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Livelli di mRNA per Lisin-Idrossilasi 2 (LH2b) in tenociti no coating (NC) e in tenociti MD-Tissue valutati

mediante PCR real-time. N.d.a.: PCR - Polymerase Chain Reaction.

− I dati sono stati normalizzati sull’espressione genica GAPDH (N.d.a.: GlycerAldehyde 3-Phosp. DeHydrogenase) e

sono espressi come media ± DS per almeno 2 esperimenti indipendenti in duplicato per gli 8 campioni. X = media.

FIG. 8
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Proteinové hladiny COL I

C)
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COL I

Slot Blot rappresentativa per collagene tipo I (COL I) (A) in terreno di coltura cellulare di tenociti coltivati no

coating (NC) o su MD-Tissue. 

− I grafici mostrano i livelli proteici di COL I (B), grazie alla scansione densitometrica di bande immunoreattive

nel panel A. I dati sono espressi come media ± DS per gli 8 campioni.

(C) Slot Blot per COL I, indicante che COL I origina unicamente dai tenociti e non dal coating. X = media.

FIG. 9

Obr. 8: Hladiny mRNA pro lysyl-hydroxylázu 2 (LH2b) v no coating tenocytech 
(NC) a v MD-Tissue tenocytech hodnocené prostřednictvím PCR v reálném 
čase. Poznámka autora: PCR: Polymerázová řetězová reakce.

Data jsou normalizovaná vzhledem ke genové expresi GAPDH (Poznámka 
autora: glyceraldehyd-3-fosfát dehydrogenáza) a jsou vyjádřeny jako průměr 
+/- DS pro alespoň 2 nezávislé zdvojené experimenty pro 8 vzorků. X = průměr.
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sono espressi come media ± DS per almeno 2 esperimenti indipendenti in duplicato per gli 8 campioni. X = media.
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B)

Buněčný supranatant -

DMEM + MD-Tissue -

DMEM no coating -TBS 

-

24 h

A)

NC

MD-Tissue

no coating

MD-Tissue

24 h 48 h 72 h

p<0.005

p<0.05

p<0.05

Proteinové hladiny COL I

C)

48 h 72 h

COL I

Slot Blot rappresentativa per collagene tipo I (COL I) (A) in terreno di coltura cellulare di tenociti coltivati no

coating (NC) o su MD-Tissue. 

− I grafici mostrano i livelli proteici di COL I (B), grazie alla scansione densitometrica di bande immunoreattive

nel panel A. I dati sono espressi come media ± DS per gli 8 campioni.

(C) Slot Blot per COL I, indicante che COL I origina unicamente dai tenociti e non dal coating. X = media.

FIG. 9Obr. 9: Reprezentativní Slot Blot kolagenu typu I (COL I) (A) v půdní kultuře no 
coating tenocytů (NC) a tenocytů v kultuře s MD-Tissue.

Grafy ukazují hladiny proteinů COL I (B), díky skenovací denzitometrii imu-
noreaktivních pásem v panelu A. Data jsou vyjádřena jako průměr +/- DS u 
všech 8 vzorků. (C) Slot blot pro COL I značící, že COL I vzniká pouze v tenocy-
tech a nikoli v coating. X = průměr.
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Slot Blot rappresentativa dei livelli di Metalloproteinasi-1 di Matrice (MMP-1) (A) e zimografia SDS rappresentativa che mostra l’attività di MMP-2

in supranatanti cellulari privi di siero di tenociti NC (no coating) e di tenociti MD-Tissue. 

− I grafici mostrano i livelli di MMP-1 (C) e l’attività di MMP-2 (D) dopo analisi densitometrica delle bande immunoreattive e litiche. I dati ottenuti

per gli 8 campioni sono espressi come percentuale (%) di unità densitometriche vs NC e sono ± DS. X = media.

FIG. 11

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

Získaná data pro 8 vzorků jsou vyjádřena jako průměr +/- DS. X = průměr.

X = průměr.
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A) Proliferaci tenocytů
B) Neosyntézu kolagenu I prostřednictvím inhibice jeho odbourávání
C) Migraci tenocytů a uzdravování rány.

•	 Tyto tři experimentální poznatky mají velký význam pro pochopení mo-
lekulárních mechanismů uzdravování poškozených šlach (nadměrné vy-
užívání, choroby rozličné etiologie, stárnutí) prostřednictvím MD-Tissue.

Účinek kmenových buněk a PRP (Platelet-Rich Plasma) se v něčem 
přibližuje působení MD-Tissue, není však jednoznačný a tato léčba je 
nákladná, nehledě na komplikace při jejich aplikaci.

Závěry autorů

„Zvažujeme-li je globálně, tyto poznatky ukazují, že MD-
-Tissue působí jako mechanická podpora, jež dokáže indu-
kovat anabolický fenotyp v tenocytech a tím podporovat 
homeostázu a ozdravení šlachy (…). Naše výsledky nazna-
čují, že MD-Tissue by mohl představovat nový terapeutický 
přístup a stimulovat vznik nových klinických studií zaměře-
ných na studium účinků tohoto produktu v léčbě obtížných 
onemocnění šlach.“

Závěr
O terapeutické aplikaci přípravku MD-Muscle do trigger pointů 

byly publikovány dvě práce, první (Staňa, 2016-17) se zaměřila na léč-
bu syndromu postihujícího m. piriformis, druhá (Nitecka-Buchta et 
al., 2018), představená v tomto článku, na léčbu myofasciální bolesti 
žvýkacího svalu (m. masseter). Terapie injekcemi do myofasciálních 
trigger pointů je stále ve všech rysech totožná s tou, kterou navrhl 
Simons & Travell (1983) před 35 lety: lokální anestetikum (prokain, 
lidokain, mepivakain). Užívaly se a užívají také lokální injekce fyziolo-
gického roztoku, steroidů a botulotoxin. Jak lokální anestetika (kromě 
jiných Shah et al., 2015), tak i steroidy (kromě jiných Fredberg, 2007) 
a botulotoxin (kromě jiných Davies & Barnes, 2000) mají v lokálních 
injekcích závažné lokální a systémové vedlejší účinky. Pokud jde o 
fyziologický roztok, Nitecka-Buchta et al., 2018 ho zcela pochopitelně 
považují za neutrální, nikoli skutečnou kontrolu. Fyziologický roztok 
totiž snižuje pouze o jednu pětinu počáteční bolest (- 20 %) a pouze 
o jednu sedminu (-14 %) napětí EMGs před/po léčbě (2. a poslední 
follow-up).

Vzhledem k velkému množství klinických studií účinnosti MD pří-
pravků chyběl pouze věrohodný důkaz molekulárních mechanismů 
jeho účinku. Jakmile bylo prokázáno, že MD jsou klinicky účinné, bylo 
ještě třeba dokázat, jak a proč jsou účinné. Odpověď pochází z velmi 
nedávné kvalitní studie, plodu spolupráce 3 italských center excelent-
ního výzkumu, která byla publikována v časopise Cells. 

V případě chronických bolestivých revmatických artropatií musí být 
každý cyklus léčby s Guna MD přípravky (od 6 do 10 sezení) opakován 
alespoň jednou ročně, protože biologický poločas rozkladu kolagenu 
může dosáhnout až 360 dnů (Olsen, 1983).

 Ve světle velkého množství podrobných a zdokumentovaných klinic-
kých důkazů je možné tvrdit, že Guna MD přípravky 

1) mají rychlý nástup účinku, 
2) jsou bezpečné, 
3) jejich aplikace je snadná, 
4) mají vysokou míru compliance ze strany pacientů i lékařů.

Obr. 11: Reprezentativní Slot Blot hladiny matrixové metaloproteinázy-1 
(MMP-1) (A) reprezentativní zymografie SDS ukazující aktivitu MMP-2 v bu-
něčných supranatantech neobsahujících sérum tenocytů NC (no coating) a 
MD-Tissue tenocytů.

Grafy zobrazují hladiny MMP-1 (C) a aktivitu MMP-2 (D) po denzitometrické 
analýze imunoreaktivních a lytických pásem. Data získaná z 8 vzorků jsou 
vyjádřena v procentech (%) denzitometrických jednotek versus NC, +/- DS. 
X = průměr.
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Slot Blot rappresentativa dei livelli di Metalloproteinasi-1 di Matrice (MMP-1) (A) e zimografia SDS rappresentativa che mostra l’attività di MMP-2

in supranatanti cellulari privi di siero di tenociti NC (no coating) e di tenociti MD-Tissue. 

− I grafici mostrano i livelli di MMP-1 (C) e l’attività di MMP-2 (D) dopo analisi densitometrica delle bande immunoreattive e litiche. I dati ottenuti

per gli 8 campioni sono espressi come percentuale (%) di unità densitometriche vs NC e sono ± DS. X = media.

FIG. 11
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(A) Micrografie che mostrano la guarigione della ferita da parte dei tenociti controllo (NC) e dei tenociti colti-

vati su MD-Tissue a 0 e 24 h dopo la scarificazione. Ingrandimento originale: 10x.

(B) Grafici che mostrano l’area di rimarginazione della ferita, espressa come percentuale (%) a 0 h, in tenociti

coltivati in entrambe le condizioni sperimentali 24 h dopo il prelievo. * p <0,005 vs NC. X = media.

N.d.a.
– Questi dati sperimentali sono cruciali:
• MD-Tissue INDUCE la proliferazione dei tenociti e la neo-
sintesi di COL I con effetto di risanamento e di recupero bio-
logico, oltre l’importante azione bio-scaffold.

6-4  Aumento dei TIMPs - Inibitori Tissutali delle Metallopro-
teinasi di Matrice (FIG. 10)

Uno dei meccanismi d’azione dei Collagen MDs consiste
nell’incremento del TIMP-1, l’enzima inibitore della degra-
dazione del COL I operata dalla MMP-1 e non nell’inibizione
diretta della MMP-1, enzima di degradazione (FIG. 11).
– L’aumento del TIMP-1 permette di controllare la MMP-1 e
la MMP-2 facendole operare in modo fisiologico, ed impe-
dendo – così – che il loro eccesso inneschi fenomeni di col-
lagenolisi.

6-5  Migrazione dei tenociti. Modello di guarigione della fe-
rita (FIG. 12)

I tenociti trattati con MD-Tissue migrano verso il centro della
ferita molto più efficacemente dei tenociti controllo NC (A)
con conseguente riduzione del vallo della ferita (B).

N.d.a. – SINTESI
Questa è la prima sperimentazione di base (preclinica) su un
Guna Collagen Medical Device (MD-Tissue).
– L’aggiunta di MD-Tissue ad una coltura di tenociti umani
prelevati chirurgicamente da tendine sano produce effetti sta-
tisticamente significativi su:

A) Proliferazione dei tenociti
B) Neo-sintesi di COL I per inibizione della sua degradazione
C) Migrazione dei tenociti per la riparazione della ferita.

• Queste 3 evidenze sperimentali sono di grande rilevanza
per la comprensione dei meccanismi molecolari della ripa-

razione con MD-Tissue dei tendini lesionati (overuse, pato-
logie di diversa eziologia, ageing).

– MD-Tissue colma – così – un grosso vuoto terapeutico
poiché – ad oggi – non esiste nulla in grado di “fare” cosa
MD-Tissue “fa”.

L’azione delle cellule staminali e del PRP (Platelet-Rich Pla-
sma) si avvicina all’azione di MD-Tissue; queste – tuttavia –
presentano risultati non univoci e costi elevati (o molto ele-
vati), oltre a complicanze operative. 

Conclusioni degli Autori
“Considerate globalmente, queste evidenze suggeriscono
che MD-Tissue agisca da scaffold meccanico in grado di
indurre un fenotipo anabolico nei tenociti, favorendo l’o-
meostasi e la riparazione tendinea (…omissis). I nostri ri-
sultati suggeriscono che MD-Tissue possa rappresentare
un nuovo approccio terapeutico e stimolare l’attivazione
di nuovi studi clinici per studiare gli effetti di questo pro-
dotto nel trattamento di difficili patologie che interessano
i tendini”. 

CONCLUSIONI

Sull’uso terapeutico nei trigger points di MD-Muscle sono sta-
ti pubblicati 2 lavori, il primo (Staňa, 2016-17) nella terapia
della Sindrome del muscolo piriforme, il secondo (Nitecka-
Buchta et al., 2018), presentato analiticamente in questo ela-
borato, nella terapia del Dolore miofasciale del muscolo mas-
setere.

Obr. 12: (A) Mikrofotografie zobrazující uzdravování rány tenocyty kontrolní 
skupiny (NC) a tenocyty kultivovanými s MD-Tissue 0 a 24 hodin po skarifikaci. 
Původní zvětšení: 10x.

(B) Grafy zobrazující plochu zranění vyjádřenou v procentech (%) v 0 h, u teno-
cytů kultivovaných v obou experimentálních podmínkách 24 h po odebrání. * 
p<0.005 vs NC.  X = průměr.
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TAB. 4 – MD KOLAGENOVÉ PŘÍPRAVKY GUNA
Publikované články – Chronologické pořadí

Onemocnění Název / Autor/autoři / Publikace MD přípravek

Bolesti pohybového 
aparátu

Un nuovo e raffinato trattamento iniettivo delle patologie algiche dell’Apparato locomotore.
− Le proprietà bio-scaffold del collag ene e suo utilizzo clinico.
Milani L.
− La Med. Biol., 2010/3; 3-15.

Přeloženo do angličtiny
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 všech Guna  
Collagen MDs.

Patelofemorální  
chondropatie

Patello-femoral chondropathy treated with MD-Knee + Zeel® T trasmitted with O2 vs Nimesu-
lide + chondroitin sulphate.
Posabella G.
− Physiological Regulating Medicine, 2011; 3-10.

Italský překlad
Terapia della condropatia femoro-rotulea con MD-Knee + Zeel® T veicolati con propulsione di 
O2 vs Nimesulide + condroitinsolfato.
− La Med. Biol., 2011/3; 3-11.

MD-Knee

Stárnutí pokožky  
obličeje

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., Svobodová R., Jarošová H.
− Physiological Regulating Medicine, 2012; 3-6.

Italský překlad
MD-Lumbar, MD-Muscle and MD-Neural nella terapia locale del dolore lombare.
− La Med. Biol., 2012/4; 13-17.

MD-Lumbar
MD-Muscle
MD-Neural

Gonartróza

Efficiency of collagen injections of Guna MD in patients with gonarthrosis, assessed clinically 
and by ultrasounds.
Nesterova R., Rashkov R., Reshkova V., Kapandjieva N.
− Physiological Regulating Medicine, 2012; 37-39.

MD-Knee
MD-Matrix

Bolest páteře

Effectiveness of integrated medicine in the control of pain in vertebral disorders:
Observational Study.
Zocco R., Criscuolo S., Lorenzetti N., Senesi M.
− Physiological Regulating Medicine, 2012; 41.

MD-Lumbar

Břišní tuková tkáň
Acumesotherapy with Guna-Matrix in patients with localized abdominal adiposity.
Elenkova S., Pozharashka J.
− Physiological Regulating Medicine, 2012; 43.

MD-Matrix

Gonartróza
Application and assessment of efficacy of collagen injections Guna MDs in gonarthrosis.
Boshnakov D.
− Physiological Regulating Medicine, 2013; 29-30.

MD-Knee
MD-Muscle

Artho-revmatické 
bolesti

I Collagen Medical Devices nel trattamento locale delle artro-reumopatie algiche.
− Rassegna degli studi clinici e clinical assessment 2010-2012.
Milani L.
− La Med. Biol., 2013/2; 3-18.

Odpovídající MDs

Koxartróza

Intra-articular administration of MD-Hip in 7 patients affected by hip osteoarthritis 
unresponsive to viscosupplementation. Six-month multicenter trial.
Migliore A., Massafra U., Bizzi E., Vacca F., Tormenta S.
− Physiological Regulating Medicine, 2013; 31.

Italský překlad
Somministrazione intra-articolare di MD-Hip in 7 pazienti con osteoartrosi dell’anca non 
responsivi alla viscosupplementazione. - Studio multicentrico della durata di 6 mesi.
− La Med. Biol., 2013/2; 13.

MD-Hip
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Onemocnění Název / Autor/autoři / Publikace MD přípravek

Koxartróza

Efficacy of injections MD-Hip and MD-Matrix in the treatment of coxarthrosis.
− Clinical and ultrasonographic evaluation.
Tivchev P.
− Physiological Regulating Medicine, 2013; 31-32.

Italský překlad
Efficacia delle iniezioni di MD-Hip e MD-Matrix nel trattamento della coxartrosi.
− Valutazione clinica ed ecografica.
− La Med. Biol., 2013/2; 13-14.

MD-Hip

MD-Matrix

Koxartróza

Il ruolo del Medical Device-Hip nella terapia infiltrativa ecoguidata dell’artrosi di anca.
Milano E.
− La Med. Biol., 2013/4; 13.

Anglický překlad
The role of MD-Hip in ultrasound-guided injection therapy in osteoarthritis of the hip.
− Physiological Regulating Medicine, 2018; 3-8.

MD-Knee

Muscolo-skeletální 
léze

La gestione biologica dell’atleta: medicinali omotossicologici e Collagen Medical Devices.
Alfieri N.
− La Med. Biol., 2013/4; 27-32.

MD-Muscle

MD-Shoulder

Osteoartróza

Trattamento delle patologie articolari con Collagen Medical Devices.
− Studio Clinico su 257 pazienti.
Ottaviani M.
− La Med. Biol., 2014/3;11-21.

Anglický překlad
Treatment of joint conditions with Guna Collagen Medical Devices.
− Clinical study on 257 patients.
− Physiological Regulating Medicine, 2018; 2018; 18-25.

MD-Lumbar
MD-Muscle
MD-Neural

Gonartróza

A double blind randomized active-controlled clinical trial on the intra-articular use of MD-Knee 
versus sodium hyaluronate in patients with knee osteoarthritis (“Joint”).
Mar tin Martin L.S., Massafra U., Bizzi E., Migliore A.
− BMC Musculoskeletal Disorders, 2016; 17:94.

MD-Knee

Chronická bolest
Collagen MDs for Chronic Pain. Efficacy and tolerability in chronic treatment in 124 patients.
Guitar Vela J., Folch Ibáñez J.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 9-12.

MD-Lumbar
MD-Ischial
MD-Muscle
MD-Neural

Tendinitida ramene

Collagen Medical Device infiltrations in shoulder pathologies. Calcific supraspinatus
tendinitis.
Zurita Uroz N.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 15-17.

MD-Shoulder

Syndrom  
m. piriformis

3 years in Luhačovice Spa with Collagen Medical Devices injections in the treatment of
Piriformis Syndrome.
Staňa J.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 19-20

MD-Matrix
MD-Muscle

Myofasciální syndrom
MD-Muscle in the management of myofascial pain syndrome.
Alfieri N.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 23-24.

MD-Muscle

Gonartróza

Efficacy and safety evaluation of Guna Collagen MDs injections in knee osteoarthritis.
− A case series of 30 patients.
Reshkova V., Rashkov R., Nesterova R.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 27-29.

MD-Knee
MD-Muscle

Koxartróza

Intra-ar ticular administration of MD-Hip in 24 patients affected by symptomatic hip
osteoarthritis.
− A 24-month cohort study.
Giovannangeli F., Bizzi E., Massafra U., Vacca F., Tormenta S., Migliore A.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 31-32.

MD-Hip

Syndrom rotátorové 
manžety

Clinical and sonographic assessment of the effectiveness of Guna Collag en MDs injections in pa-
tients with partial thickness tear of the rotator cuff.
Nesterova R., Rashkov R., Petranova T.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 35-37.

MD-Shoulder
MD- Muscle
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Onemocnění Název / Autor/autoři / Publikace MD přípravek

Gonalgie
Usefulness of Guna Collagen Medical Devices in the treatment of knee pain.
Mariconti P.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017; 39-40.

MD-Knee
MD-Matrix

Lumbalgie

Injectable Guna Collagen Medical Device in functional recovery from sport traumatology.  
− Case Reports
Massullo C.
− Physiological Regulating Medicine, 2016-2017, 3-7.

Italský překlad
I Guna Collagen Medical Device nella ripresa funzionale dopo traumi sportivi.
− Case Reports
− La Med. Biol., 2017/2; 45-50.

MD-Lumbar
MD-Matrix
MD-Muscle

Osteoartikulární bo-
lest ramene a kolena

Associazione di Collagen MDs e Chelt Terapia nel dolore osteo-articolare di spalla e di
ginocchio.
Feninno D., Bonacina A.
− La Med. Biol., 2017/2; 37-42.

MD-Shoulder
MD-Knee

Rizartróza palce
Rizartrosi e omeosiniatria. Efficacia di Zeel® T e di MD-Small Joints a confronto.
Bernardini G.
− La Med. Biol., 2018/2; 15-23.

MD-Small Joints

Lumbalgie

Chronic Low Back Pain: Current Pharmacotherapeutic Therapies and a New Biological
Approach.
Pavelka K., Jarosova H., Sleglova O., Svobodova R., Votavova M., Milani L., Prochazka Z.,
Kotlarova L., Kostiuk P., Sliva J., Meroni A.M.
− Current Medicinal Chemistry, 2018 May 13, 25: 1-8.

MD-Lumbar
MD-Muscle
MD-Neural
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kolagenové injekce
ŠETRNÁ A BEZPEČNÁ LÉČBA 
BOLESTÍ POHYBOVÉHO APARÁTU
Guna-MD přípravky pomáhají odstranit bolest a zlepšit  pohyblivost 
pohybového  ústrojí včetně kloubů, a to vždy v té oblasti,  pro kterou jsou 
určeny. Zároveň zmírňují poškození způsobená stárnutím, nesprávným 
držením těla,  průvodními chronickými onemocněními, poraněními a úrazy.

zmírnění bolesti a zlepšení pohyblivosti  
svalů, kloubů a páteře
bez lékových interakcí
nežádoucí účinky nebyly pozorovány

inzerce
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