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Abstrakt

Ugel: bolest bo&ného vazu je muskuloskeletalna porucha spdsobujica zapal kolena, asto postihujica $portovcov.
Napriek dostupnosti réznych druhov lie€by pretrvava zlyhanie cielenia lie€by na patofyzioldgiu rozpadu kolagénu.
Hydrolyzované kolagénové peptidy mézu poméct posSkodenym tkanivam v opravnych procesoch, ale doposial neboli
dostupné Ziadne data o lokalnej injekénej aplikacii kolagénovych peptidov. Dostupné data opisovali iba peroralnu
suplementaciu.

Metodika: Randomizovana kontrolovana Studia zhodnotila efektivitu injekcii hydrolyzovanych kolagénovych peptidov
(Tiss You, Republika San Marino) proti pretrvavajicej bolesti boéného vazu. 62 pacientov so zapalom potvrdenym
ultrazvukovym vySetrenim bolo rozdelenych do 2 skupin. Skimana skupina (31 pacientov) dostali lieky proti bolesti a
injekciu kolagénovych peptidov, kym porovnavacia kontrolna skupina (31 pac.) dostali lieky proti bolesti a injekciu
depo-medrol (dlhodobo pdsobiaceho glukokortikoidu).

Vysledky: Skumana skupina vykazala po 6 mesiacoch Statisticky vyznamné zlepSenie v Ulave od bolesti, funkénom
stave, kvalite Zivota, meraného Vizualnou analégovou Skalou bolesti a indexe osteoartritidy Western Ontario a
McMaster Univerzity (WOMAC). Ultrazvukom potvrdené hojenie vazu v oboch skupinach v podobnom rozsahu.
Skumana skupina hlasila vy$Siu mieru spokojnosti a ziadne neziaduce ucinky.

Zaver: Injekcie hydrolyzovanych kolagénovych peptidov mézu byt efektivne a bezpe€ne pouzité na liecbu bolesti
bo¢ného vazu. Tato Studia poskytuje nahlad do tejto novej lieCebnej modality, vyuzivajuc schopnost’ kolagénovych
peptidov poméct naprave tkaniva. Dal$i vyskum s vaé$im poétom vzoriek a dih§ou dobou sledovania je potrebny na
validaciu tychto poznatkov.

Stupen dbkazu I. (Randomizovana studia)
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Uvod

Bolestivost bo¢ného vazu je bezna choroba
pohybového aparatu postihujuca aktivnych a Sportovo
zalozenych fudi, charakterizovana zapalom a pocitom
nepohodlia vo vazoch v okoli kolena. Vnutorny aj vonkajsi
boény véz su klugové stabilizatory kolenného kibu proti
varoznej sile. Bolest, zapal a dokonca aj uraz mézu byt
spbsobené rdéznymi  Cinitefmi, zahffajuc rotacné,
varotizujuce, vystierajuce a translacné pohyby, =z
priameho alebo bezkontaktného urazu. Izolovany uraz
kolateralneho vazu zodpoveda iba 2% urazov kolena, a
su vacsinou spojene s nizkou energiou Urazu
spbsobujucou niz8i stupenn poskodenia. Tenis a
gymnastika nesu so sebou vySSie riziko Urazu
vonkajSieho bo¢ného vazu, no mdéze k nemu dojst pri
akejkolvek Sportovej aktivite. Pacienti s drazom
vonkajSieho bo¢ného vazu typicky pocituju tupu bolest a
staZzuju sa na pocit nestability, hlavne pri trhavych
pohyboch.

Aj ked zapal bo&ného vazu ma zvy€ajne neSkodny
priebeh, mbéZze mat velmi lahko recidivujuci character,
veduc ku komplikaciam ako napriklad trhlina vazu a utlak
nervu. Lie¢ba tychto pripadov zahriiuje zvy€ajne klud,
rehabilitatnu fyziatria, systémové a lokalne lieky proti
bolesti a =zapalu, kortikoidy, dostiCkami obohatena
plazma. Na druhej strane UzZivanie nesteroidnych
antiflogistik je efektivne len na kratky ¢as a ma nezZiaduce
uCinky na Zaludok, ¢reva, pecefi a oblicky. Lokélne
injekcie kortikosteroidov su populdrna metdéda lieCby
ulavy od bolesti, no ich nahle a kratkotrvajuce pésobenie
mobze spobsobovat ochabnutie podkozného tukového
tkaniva, stratu pigmentacie koZe v okoli miesta vpichu a
poskodenie vazov. Obohatena plazma je alternativa
liecby no ma mnoho kontraindikacii, napriklad aj u
pacientov s ochoreniami krvi, tieZ je finanéne nakladna.

Nedavno vstupila na scénu lieCba hydrolyzovanymi
kolagénovymi peptidmi ako nova metdda lieCby akutnych
aj chronickych ochoreni. Kolagén je najviac zastupena
bielkovina v ludskom tele a poskytuje Strukturalnu
podporu pre mnohé tkanivové skupiny ako je koza, kost,
chrupavka a Slachy. Kolagénové peptidy su zikané
enzymatickou hydrolyzou kolagénu, pocCas ktorej sa
vacSie molekuly kolagénu rozstiepia na menSie peptidy.
Velkost rozstiepenych peptidov je jej vyznamna
charakteristika, kedZze tym je ur€ena ich bioavailabilita a
schopnost absorbcie v tele. Kolagénové peptidy maju
molekularnu hmotnost menej ako 3000 Daltonov a maju
jedineCné vlastnosti ako napriklad vysoku bioavailabilita a
nizka imunogeneicita. Kym ich peroralne uZzivanie bolo
najbeznejSim spbésobom suplementacie kolagénovymi
peptidmi, pripravky na priame injekéné podanie boli
vyvinuté s mySlienkou prekonania prekazky ich
vstrebavania a distribucie v tele. Zohrava vyznamnu
ulohu v lieCbe lokalnych ochoreni ako napriklad bolest
kibu, kde lokélne pouzitie moze mat lepsi udinok ako
systémové podanie.

Kolagénové peptidy u€inkuji cez  komplexné
mechanizmy zahffiajuce rézne drahy, ktoré eSte nie su
plne pochopené. Na druhej strane, vyskum naznacuje ze
kolagénové peptidy mézu interagovat s viacerymi
receptormi na povrchu buniek, napriklad integrinmi, DDR,
GPVI, OSCAR a LRC receptormi. Tieto interakcie aktivuju

signalizaéné drahy, ktoré hraju kiugovu rolu v bunkovych
procesoch ako proliferacia, diferenciacia, migracia a
prezitie bunky. Vazby kolagénu k integrinom na povrchu
bunky spusta biochemické deje aktivujuce drahy ako FAK
(fokalna adhézna kinaza) a mitogénom aktivovana
proteinova kinaza (MAPK). Tieto drahy reguluju délezité
procesy ako bunkova proliferacia, diferenciacia, prezitie,
remodelacia extracelularnej matrix a syntéza kolagénu.
Aktivacia integrinov kolagénom je nevyhnutna pre
stabilizovanie a regeneraciu spojivovych tkaniv.
Kolagénové peptidy preukazali aktivaciu integrinu vo

fyziologickych podmienkach, prispievajuc k regulacii
homeostazy kosti, chrupavky, Sliach a svalov.
Suplementacia kolagénovymi peptidmi vramci lieCby

poskodenych tkaniv pomaha doplnit, regenerovat a
obnovit tkaniva a injekéné podanie méze mat este silnejsi
ucinok nez peroralna suplementacia. Niekolko S&tudii
vyuzivajucich preparaty obsahujuce kolagén na liecbu
spojivovych tkaniv napr. Sliach ukazalo, Ze po 14
tyzdhoch lie€by sa vyznamne zvySila pevnost Sliach a
svalova sila, bez preukazania neziaducich ucinkov.

Rézne lieCebné metddy, ako napriklad kortikosteroidné
injekcie obohatenou plazmou uz boli skumané pri
bolestivosti bo¢nych véazov. Zatial nemame dostatok
systematického hodnotenia efektivity lieCebnej modality
podavania kolagénovych peptidov na dané ochorenia,
obzvlast tykajuc sa ich lokalneho podania injekénou
formou. Ugelom tejto $tudie bolo preskumat lietebny
vysledok po 6 mesiacoch od injekéného podania
kolagénovych peptidov do okolia vazov u pacientov s
bolestivostou bo¢ného vazu pretrvavajucou aspon 3
mesiace s ultrazvukovym preukazanim zapalu v mieste
femoralneho odstupu vézu od kosti. Studia mala za ciel
preskimat  potencial injek¢nej  formy  roztoku
kolagénovych peptidov vramci podpory regeneracie a
opravnych procesov tkaniv a poskytnat nahfad na
pouzitie tejto lieCebnej metodiky vramci pourazovych a
zapalovych ochoreni vazov.

Material a metodika

Ciel studie: Ohodnotenie efektivity injekénej formy
kolagénovych peptidov ako pridatné terapeutikum k
peroralnym liekom proti bolesti a zapalu vramci celkovej
lieCby bolestivosti bo¢nych vazov trvajucej 3 mesiace u
pacientov s ultrazvukovym preukazanim zapalu
odstupového miesta na stehennej kosti.

Inklizne kritéria: vek nad 18 rokov, bolest vonkajSieho
kolena trvajuca 3 mesiace a viac, ultrazvukovy dokaz
zapalu odstupového miesta na femoralnom kondyle,
suhlas s u€astou v Studii.

Exklizne kritéria: Uraz, infekcia, dermatitida v mieste
zapalu, poskodenie okolitych Struktur kolena, anamnéza
chronickej inflamatérnej artritidy (ako dna alebo
reumatoidna), lokalna injekcia kortikosteroidu v
poslednych 3 mesiacoch pred Studiou.

Dizajn Studie: randomizovana kontrolovana $tudia, data
zbierané prospektivne. Celkovo 62 ucastnikov splinili
kritéria, boli randomizované rozdelenie do 2 skupin:
Studijna  (n=31) dostavala peroralne analgetika
(paracetamol a nesteroidné antiflogistika) po dobu 3-7 dni
ak bola bolest silna a jednu injekciu roztoku
kolagénovych peptidov v mieste zapaleného odstupu
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vazu na femoralnom kondyle. Kontrolna skupina (n=31)
obdrzala peroralne analgetika po dobu 3-7 dni ak bola
bolest silna a jednu injekciu depo-medrolu v mieste
zapaleného vazu pri dostupe od fem. Kondyly;
kombinované s peroralnym podanim pomaly p&sobiacich
liekov — glukosamin 1500 mg, atrodar 50mg — po dobu 3
nasledujucich mesiacov.

Analyza dat: autori pouzili SPSS 18.0 na vypocty.
Nezavisly Sample T-Test porovnal priemerné VAS skore
a WOMAC index skére medzi sledovanymi skupinami po
3 a 6 mesiacoch sledovania. Crosstab-y boli vyuzité na
vyhodnotenie ultrazvukovych signalov.

Priebeh Studie: Klinické a subklinické data ziskané v
bode pred intervenciou (TO0), vratane ultrazvukového
vySetrenia miesta odstupu vazu od fem kondylu. Vysledky
lieCby boli monitorované a zhodnotené u oboch skupin v
dobe 6 mesiacov lie¢by po 3 (T1) a 6 mesiacoch (T2).
Uroven bolesti (pomocou VAS a WOMAC), ultrazvukové
vySetrenie zapdaleného vazu a spokojnost pacienta
(pomocou Likertovej Skaly) boli zaznamenané.

Eticka otazka: Studia bola schvalena etickou komisiou.
VsSetky informacie od pacientov boli zbierané len na
Studijné ucely, ucastnici pristupili dobrovolne bez
intervencie, ktora by im uskodila. Pred uc¢astou na Studii
im vyskumnici vysvetlili obsah a vyznam Studie.
Profesionalna, eticka a désledna starostlivost o pacientov
bola zaistena pocas trvania Studie.

Vysledky

VSeobecna charakteristika skupiny: celkovo 62
pacientov s bolestivostou vonkajSej strany kolena
pretrvavajucou 3 mesiace a ultrazvukovym dbkazom
zapalu kolateralneho vazu zallenenych do Studie, 31 v
sledovanej a 31 v kontrolnej skupine — tabulka 1 ukazuje
demograficku charakteristiku skupin. Priemerny vek bol
57.94 plus minus 11.41 rokov v sledovanej a 57.94 plus
minus 14.5 rokov v kontrolnej skupine, bez Statisticky
vyznamnych rozdielov medzi skupinami (p>0.05).
Véacsina pacientov- Zien — 58.1% v sledovanej a 64.5% v
kontrolnej skupine.

VacSina zaradenych pacientov vykonavalo mentalnu
pracu (59.7%), pricom 53.2% vykonavalo pravidelne
Sportové  aktivity. VacSina pacientov bola bez
pridruzenych ochoreni (62.9%). Nevyskytol sa Statisticky
vyznamny rozdiel v ultrazvukovom naleze poskodenia
vazu medzi skupinami v bode pred zacatim lieCby.

Hodnotenie ulavy od bolesti a zlepSenia funkcie:
sledovana skupina vykazala vyznamné zlepSenie v Skéle
VAS v porovnani s kontrolnou skupinou v bode 3 mesiace
sledovania. Toto zlepSenie pretrvalo aj v bode 6 mesiace
sledovania, so Statisticky vyznamnym rozdielom
preukazanym medzi skupinami v prospech skupiny
oSetrenych injekciou kolagénovych peptidov.

Co sa tyka WOMAC fyzického skore funkénosti,
sledovana skupina preukazala vyraznejSie zlepSenie nez
kontrolna v bodoch 3 aj 6 mesiacov sledovania. Podobne,
sledovana skupina ukazala vacsie zlepSenie vo WOMAC
Skale bolesti v bode 3 a 6 mesiacov, v porovnani s
kontrolnou skupinou.

Obe skupiny preukazali vyznamné zlepSenie vo
WOMAC s8kale stuhnutia v bode 3 aj 6 mesiacov

sledovania. Na druhej strane, nepreukazali sa vyznamné
rozdiely pri porovnavani stuhnutia medzi skupinami.

Hodnotenie ultrazvukového nalezu poskodenia: Pred
zacatim Studie vSetci pacienti vykazovali znamky zapalu
vazu v odstupe od femoralneho kondylu na
ultrazvukovom vySetreni. V bodoch 3 a 6 mesiacov
sledovania po zacati lieCby ukazali obe skupiny zlepSenie
stavu vazu, bez vyznamného rozdielu medzi skupinami.
Aj ked pred zacatim lieCby nebol ziadny pacient so
zdravym ndalezom ultrazvukového hodnotenia vazu, po 6
mesiacoch Studie na kontrolnom ultrazvukovom vySetreni
ukazalo normalny nalez vazu u 24 pacientov v sledovanej
a 22 pacientov v kontrolnej skupine. Suvislosti medzi
zlepSenim ultrazvukového nalezu a klinického vysledku
Skal VAS a WOMAC pri porovnavani sledovanych skupin
neboli vyznamné.

Hodnotenie spokojnosti pacientov: pomocou Likertovej
Skaly. Sledovana skupina vykazala vysSie zastupenie
spokojnych a velmi spokojnych pacientov pri porovani so
sledovanou skupinou. Niekolko pacientov hlasilo
nespokojnost’ s lie€bou v oboch skupinach. Toto bolo
zvy€ajne u pacientov, ktori pocitili vefmi malé zlepSenie
alebo u nich pretrvala bolestivost. Tito pacienti boli
sucasne lie€eni na iné choroby.

Nevyskytli sa Ziadne vyznamné neziaduce ucinky v
ziadnej zo skupin pocas doby sledovania.

Diskusia

Suc€asna Studia hodnotila efektivitu lokalnej aplikacie
hydrolyzovanych kolagénovych peptidov ako lieCebnej
modality na bolestivost' postranného vazu. Nase vysledky
naznacuju, Ze injekcia kolagénovych peptidov je efektivna
lieCebna modalita na znizenie urovne bolesti a zlepSenie
fyzickej schopnosti u pacientov s pretrvavajucou bolestou
vonkajSej strany kolena s preukazanym zapalom vazu v
mieste femoralneho odstupu. Tieto zlepSenia boli
spozorované uz po 3 mesiacoch a pretrvali aj na 6
mesacnej kontrole.

Injekéné formulacie hydrolyzovanych kolagénovych
peptidov su novo vyvinuté biomaterialy a biomedicinske
pombcky, ktoré vyuzivaju benefit suplementacie
kolagénovych peptidov bez ovplyvnenia vstrebatelnosti a
distribucie v tele. Regenerujuce ucinky kolagénovych
peptidov mozu vysvetlit pozorovatelné zlepSenie bolesti a
Skal fyzickej schopnosti v sledovanej skupine. Predosié
Studie naznacovali, Ze kolagénové peptidy mdézu podporit
regeneraciu spojivovych tkaniv vdaka zlepSeniu bunkovej
proliferacie a migracie, podpore angiogenézy, zvySeniu
syntézy suciastok mimobunkovej matrix. Tieto procesy su
facilitované niekolkymi receptormi, obzvlast integrinmi.
Na druhej strane je dbélezité poznamenat, Ze sme
nespozorovali ziadne §&tasticky vyznamné rozdiely v
ultrazvukovom naleze poskodenia vazu medzi skupinami,
napriek tomu, Ze bol spozorované klinické zlepSenie. Toto
nam napovie, ze benefit injekcie kolagénovych peptidov,
nie je Cisto vdaka Strukturalnym zmenam vo vaze, no
skor vdaka inym faktorom — ako napriklad ovplyvnenie
bolesti a zapalu. Skuto€ne, peroralna suplementacia
hydrolyzovanych kolagénovych peptidov preukazala
efektivitu v zlepSeni osteoartritidy stimulaciou syntézy
kolagénu, znizenie vyroby MMP13, prevencii bunkovej
apoptozy.
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Fig 1 Obrazok 1: Klinické hodnotenie pomocou $kal VAS a
WOMAC. VAS skoére reprezentuje pacientovu bolest a bolo
hodnotené na kazdej kontrole (a). WOMAC sub Skaly fyzickej
schopnosti (b), bolesti (c), stuhnutosti (d) reprezentuju rozlicné
obory funkZného hodnotenia. Kazdy stlpec ukazuje priermernu
hodnotu Skaly celej skupiny, stipce chyby ukazuju SEM. Fialove
stlpce = injekcie kolagénovych peptidov.
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Fig 2 Obrazok 2: Frekvencia pozorovania ultrazvukového vySetrenia v sledovanej (a) a
kontrolnej (b) skupine. Kazdy stipec reprezentuje pod&et najdenyh ultrazvukovych dejov pri
kazdej kontrole. Ultrazvukové deje sa definovali ako hypoechoické (oslabenie signalu),
normalne, hyperechoické (zosilnenie signalu). Hypoechoicky signal naznacuje posSkodenie
alebo rozpad tkaniva vazu. Normalny signal naznacuje zdravé tkanivo. Hyperechoicky signal
naznacuje skornatenie/kalficikat, jazvu alebo zapal.
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Fig 3 Obrazok 3: Hodnotenie spokojnosti po lieCbe. Kazdy

Stipec predStaVUje pOdlel paCientOV \ rémCi SkUPiny tvrdiacich Low binding affinity High binding affinity Steric encumbrance
nespokojnost, Ciasto€nu spokojnost, spokojnost alebo vyraznu

spokojnost po 6 mesiacoch liecby. Fialové stlpce = injekcie Fig 4 Obrazok 4: Mensie kolagénové peptidy mézu mat mensiu
kolagénovych peptidov. stopu stéricky, dovoliac vyraznej$iu dostupnost pre miesta

vazby bunkovych receptorov. Molekularna hmotnost celej
moleikly kolagénu je okolo 300 kDA, ¢o znamena, Ze by mohol
byt menej efektivny vo vazbovej schopnosti k bunkovym
receptorom, nez malé kolagénové peptidy s molekularnou
hmotnostou menej ako 3 kDA, kvdli sterickym efektom.
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Table 1: Demographics.

Treatment group Control group Total
Age <40 4(12.9%) 3(9.7%) 7(11.2%)
40-60 14(45.2%) 16(51.6%) 30(48.4%)
>60 13(41.9%) 12(38.7%) 25(40.3%)
Gender Male 13(41.9%) 11(35.5%) 24(38.7%)
Female 18(58.1%) 20(64.5%) 38(61.3%)
Job Manual labor 10(32.3%) 15(48.4%) 25(40.3%)
Mental labor 21(67.7%) 16(51.6%) 37(59.7%)
Frequency of movement Play sports regularly 17(54.8%) 16(51.6%) 33(53.2%)
Don’t play sports regularly 14(45.2%) 15(48.4%) 29(46.8%)
Medical history Diabetes 5(16.1%) 8(25.8%) 13(21.0%)
Kidney disease 1(3.2%) 5(16.1%) 6(9.7%)
Liver failure 3(9.7%) 1(3.2%) 4(6.5%)
No comorbidities 22(71%) 17(54.9%) 39(62.8%)

Dizajn biomateridlov zaloZenych ¢isto na injekénom
kolagéne uZ v minulosti podporil dékaz koncepcie v
predo8lych Studiach. Napriklad, brav€ovy kolagén bol
pouzity v lieCbe svalovofascialnej bolesti, znizujice
prejavy vo vacsej miere nez lokalne anestetikum. Na
druhej strane, tieto kolagénové preparaty boli zaloZené
na molekulach celistvého kolagénu, ktoré by mohli
teoreticky byt menej bioaktivne a mat niz8iu vazbovu
tendenciu v porovnani s hydrolyzovanymi peptidami
kolagénu. Celé molekuly kolagénu su pravdepodobne
Stiepené v mieste pdsobenia, a tym padom preparaty s
predpripravenymi nastiepenymi peptidami su vo vysledku
s vy8Sou koncentraciou. Hydrolyzované kolagénové
peptidy v injekénej forme su vacsinou poskytnuté vo
forme prasku ktory musi byt rozpusteny vo fyziologickom
roztoku pred aplikaciou.

Napriek tomu, zdravotnicka pomécka pouzita v Studii
(Tiss'You, Republika San Marino) bola predpripravena
strieckatka s 5mg hydrolyzovanych kolagénovych
peptidov. V tomto produkte, kolagénové peptidy su
rozpustené v roztoku fosfatového pufra a kombinované
so solou vitaminu C a magnézia (MAP magnézium
askorbyl fosfat), ktory je v preparate v ochrannej roli voci
rozpadu pocas procesu sterilizacie ziarenim. Tieto dve
prisady mézu dodatocne vysvetlit benefit pozorovany v
tejto Studii, kedze vitamin C hra délezitu ulohu v syntéze
kolagénovych vlakien a zvySuje ich odolnost vodi
rozlozeniu. NavySe vitamin C tiez uCinkuje ako
antioxidant, zniZuje oxidativny stres ktory mdze nadalej
poskodit kolagén. Predpripravené striekacky injekénej
formy hydrolyzovanych kolagénovych peptidov ukazuju
sfubny potencial novej formy liecby v obore
regenerativnej mediciny a lie€by ochoreni pohybového
apartatu.
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Nase vysledky naznacuju, Ze injekcie kolagénovych
peptidov by mohla byt bezpecnejSia a viac efektivha
alternativa v porovnani s lieCbou kortikosteroidovymi
injekciami na ochorenie bolestivosti bo¢ného vazu,
niektoré nedostatky Studie musia byt spomenuté. K nim
patri relativne mala vzorka Studovanej populacie a kratka
doba sledovania 6 mesiacov. Su potrebné dalSie Studie
na potvrdenie a validaciu nasich poznatkov a preSetrenie
zakladnych procesov, v ktorych Kkolagénové peptidy
pbsobia.

Volny preklad z anglického originalu do slovenc¢iny Ambrus Richard

Zaver

Nasa Studia poskytla doékaz efektivity
peri-ligamentéznych injekcii kolagénovych petptidov v
lieCbe bolesti vonkajSej strany kolena u pacientov s
dbékazom zapalu vazu v mieste jeho femoralneho odstupu
od kondylu. Takto naznaCena superiorita kolagénovych
peptidov oproti injekciam kortikosteroidov méze poméct
preklenut nevyhnutnost neziaducich ucinkov
kortikosteroidov pri ich pouzivani, ako su napriklad
degenerativne zmeny a trhliny vo vazoch a $lachach, ako
aj systémové neziaduce Ucinky. Tieto argumenty
vyzdvihuju  injekcie  kolagénovych peptidov  ako
bezpecnejSiu alternativu pre pacientov s bolestivostou
vonkajSieho kolena. Injekéné kolagénové peptidy sa
modzu stat pokroCilym biomaterialom v lieCbe ochoreni
pohybového aparatu. Na druhej strane su potrebné
rozsiahlejSie a dlhSie sledujuce Studie na lepSie
porozumenie klinického dopadu nasich poznatkov.
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