Vitamin C snizuje nezadouci
pusobeni nesteroidnich antirevmatik
a analgetik na tenocyty

]
Tendopatie je bézné bolestivé onemocnéni muskuloskeletdrniho
systému, v jehoz lécbé se uZivaji analgetika a nesteroidni antiflo-
gistika. Jednou z nevyhod této terapie je cytotoxicky vliv téchto
léciv na tenocyty. Kyselina askorbovd je zndmy antioxidant podpo-
rujici biosyntézu kolagenu a sniZujici tvorbu volnych radikdli. Ve
studii, publikované v roce 2019 v casopise Dose-Responsel autofi
zkoumali, zda kyselina askorbovd inhibuje cytotoxické ptsobeni
zminénych léciv na tenocyty a jakd je optimdlni koncentrace k vy-
voldni tohoto ucinku.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) a analgetika, kterd se pouzivaji v 1é¢-
bé tendinopatii, plsobi negativné na pocet tenocytl tim, Ze posunuji
diferenciaci mesenchymalnich bunék ve slachdch smérem od tenocy-
ta k jinym typlm bunék, predevsim k adipocytdm. Kyselina askorbova
je antioxidant, ktery podporuje tvorbu kolagenu, zabranuje formaci
volnych radikdld a dokédze podporit syntézu kolagenu v tenocytech,
proto by mohla byt vhodnym doplikem uvedenych [éciv pro terapii
tendinopatii. Limitem pouziti kyseliny askorbové je jeji acidita, a pro-
to je tfeba zjistit optimalni koncentraci, v které by s nejvetsim prospé-
chem doplnila uvedend léciva. | kdyz se o protektivnim Ucinku kyseliny
askorbové na tenocyty dlouho vi, optimalni davka neni doposud zna-
ma. Uvedena studie testovala v redlném case efekt riznych koncentra-
ci kyseliny askorbové po aplikaci bupivakainu (analgetika) a ketorolak
tromethaminu (NSA) na kulturu tenocytd.

Metody

K testu byla pouzita tkdn odebrand v pribéhu artroskopie ramenni-
ho kloubu ze slachy m. supraspinatus 51letého pacienta s tendinopa-
tif — tukovou infiltraci této Slachy. K in vitro lokalizaci kolagenu typu | a
tendopatie se pouzivd imunofluorescence, radioaktivni thymidinovy
test a kolometricky MTS test. Posledni pokroky v mikrofluidni techno-
logii (xCELLigence) umoznily sledovat real-time testovani a kvantitativni
zhodnoceni v ¢ase. Systém xCELLigence mUze byt vyuzit pro celou fadu
experimentl s cilem zhodnotit cytotoxicky Ucinek latek. Podstatou testu
je sledovéni rlistu bunék v tzv. ,E-plates’, ve specifickych 96 jamkovych
destickach, kde se na dné kazdé jamky nachdazeji zlaté mikroelektro-
dy. Test stanovuje miru adheze bunék prisednutych na dné mérenim
impedance. Cim silngji bunka adheruje, tim vy$3f impedance se namé-
i, Vysledek je vyjadiovan jako tzv. bunécny index. V této studii byly ke
kultufe tenocytl (pfipravené z testované tkdné po jejim enzymatickém
zpracovani a centrifugaci) pridavany v riznych kombinacich a koncent-
racich kyselina askorbové, bupivakain a ketorolak tromethamin. Kyselina
askorbova byla podavéna v koncentracich 10, 50 a 250 mg/ml v objemu
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10 ml. Koncentrace bupivakainu byly 0.5 %, 0.25 % a 0.05 % a ketorolak
tromethamin byl podéavan v koncentraci 30, 15 a 3 mg/ml v objemu 10
ml. Jako kontrola byl pouzit fyziologicky roztok.

Vysledky

Kontrola

Prdmeérné hodnoty buné¢ného indexu u kontrolni skupiny byly 24 ho-
din pred zapocetim testu 1.0 a po 148 hodinéch proliferace tenocyt 2.62.
Ve vzorcich, kde byla pridavana kyselina askorbova v koncentraci 10, 50 a
250 mg/ml odpovidal bunécny index po 24 hodindch pdsobeni hodno-
tam 0.91, 1.02,a 1.02, a po 148 hodinach 2.82,3.01,a 3.11. Mezi kontrolou
a kyselinou askorbovou se neprojevil statisticky signifikantni rozdil.
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Bupivakain

Prdmeérny bunécny index ve skupiné s bupivakainem po 24 hodinach

pusobeni byl 0.45,0.78, a 0.96 pfi podani koncentrace 0.5 %, 0.25 %, a 0.05

%. V Case 148 hodin byl primérmy index 045, 0.78, a 0.96. Tyto hodnoty

ukazaly vyznamnou redukci bunéc¢ného indexu, a tedy cytotoxické plso-
beni bupivakainu vici tenocytdm. Bunécny index viak vyznamneé vzrostl,



kdyZz 0.5% a 0.25% bupivakain byl podan v kombinaci s jakoukoliv koncen-
traci kyseliny askorbové. Vysledek ukazuje na snizenf cytotoxického ucin-
ku bupivakainu po pfidani kyseliny askorbové. Nejvyraznéjsi proliferace
tenocytd byla pozorovana pfi kombinaci 0.5% bupivakainu a 250 mg/ml
kyseliny askorbové (prdmérny index 5.14).
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Ketorolak tromethamin

Prdmérny bunécny index ve vzorcich s ketorolakem odpovidal po 24
hodinach pdsobeni hodnotdm 0.98, 0.83 a 0.99 (po vystaveni tenocytl
puUsobeni ketorolacu v koncentracich 30, 15, a 3 mg/ml).V ¢ase 148 hodin
byl index 1.76, 2,0 a 2.12, coz ukazuje na vyznamnou redukci indexu coz
znamena cytotoxické plsobeni ketorolaku vaci tenocytdim.

Bunéc¢ny index vyznamné vzrostl, kdyz ketorolak trometamin (v kon-
centraci 30 mg/ml) byl podén s 250 nebo 50 mg/ml kyseliny askorbové,
déle u kombinaci 15 mg/ml ketorolak trometaminu s 50 mg/ml kyseli-
ny askorbové, 15 mg/ml ketorolak trometaminu s 250 mg/ml kyseliny
askorbové, a 3 mg/ml ketorolak trometaminu s 50 az 250 mg/ml kyseliny
askorbové. Viysledek ukazuje na snizeni cytotoxického Ucinku ketorolaku

kyselinou askorbovou v jakékoliv koncentraci. Nejlepsi proliferace teno-
cytd byla pozorovéna v kombinaci ketorolaku v koncentracil5 mg/ml
ketorolaku a kyseliny askorbové v koncenmtraci 250 mg/ml (prdmeérny
bunécny index 4.35).

Vitamin C

Zaver

Zavérem lze fici, Ze kombinace 0.5% bupivakainu s kyselinou
askorbovou v koncentraci 250 mg/ml a kombinace ketorolak tro-
metaminu v koncentraci 15 mg/ml s kyselinou askorbovou v kon-
centraci 250 mg/ml vedly k nejvyraznéjSimu snizZeni cytotoxického
plisobeni uvedenych léciv na tenocyty. Vysledky ukazuji, ze by pfi-
pravky obsahujici bupivakain nebo ketorolak mohly byt v klinické
praxi pouzity pravé s kyselinou askorbovou v uvedenych pomérech.

Diskuze

Studie ukdzala dUlezité informace o moznostech minimalizace rizik
uzivani bupivakainu a ketorolak trometaminu jakozto bézné podavanych
latek pfi léciv u Slachovych lézi a tendinopati. Tendinopatie byvaji spo-
jené s bolesti a dysfunkci. Histologicky nalez je charakteristicky formaci
lipidovych ¢astecek, proteoglykant a kalcifikujici tkadné. Bézné pouzivana
anestetika a NSA vykazuji cytotoxicky efekt vici tenocytlm a ovliviiujf
hojeni slach. Proto je vhodné zkoumat kombinace, které by tento cyto-
toxicky vliv snizily. Aplikace kyseliny askorbové je spojena se zlepsenim
kvality a funk¢nosti Achillovy Slachy a davky od 25 do 1250 mg/ml pod-
poruji proliferaci tenocytd a syntézu kolagenu. Studie ukazala, Ze kyselina
askorbové v koncentraci 250 mg/ml v kombinaci s 0.5% bupivakainem
a 15 mg/ml ketorolak trometaminem vyrazné sniZila cytotoxicitu uvede-
nych léciv. Vysledky ukazuiji, ze vitamin C mUze byt vyuzit v klinické praxi
v SirSim kontextu.
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