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Klinicka studie: Hydrolyzovany
kolagen (CHondroGrid) v1écbé
tendinopatie rotatorové manzety

Mezi nejcastéjsi patologické stavy zpusobujici bolest a omezeni funkce ramenniho kloubu patfi
tendinopatie rotatorové manzZety. Vzhledem k tomu, Ze jde o multifaktorialni onemocnéni,

predstavuje Casto znacny terapeuticky problém. Proto se hledaji nové mozZnosti 1écby. V Casopise
JSES International byla nové publikovana multicentricka klinicka studie’ zaméfena na ucinnost a
bezpecnost injekéniho podavani lyofilizovaného hydrolyzatu kolagenu (pfipravku CHondroGrid) u

pacientt s timto onemocnénim.

Uvod
atimco drive se u bolestivych pato-
Zlogickfzch procestt postihujicich $la-
etiologie (tendinitidy) od postiZeni degene-
rativniho pvodu (tendindzy), v soucasné
dobé se upfednostiiuje souhrnné oznace-
ni tendinopatie. Toto oznaceni vice odpo-
vida multifaktoridlni povaze vétsiny ptipa-
dt a lépe odrazi klinické hledisko bolesti a
omezené funkce. Platf to i pro tendinopa-
tii rotatorové manzety (rotator cuff tendi-
nopathy, RCT), tedy onemocnéni, které je
velmi Castou pfic¢inou bolesti ramenntho
kloubu. Rotatorova manzeta je oznaceni
pro skupinu slach svald, které zajistuji sta-
bilitu ramene a spravné nastaveni hlavice
pazni kosti pro idedlni pohyb v kloubu. Toto
onemocnéni, jak ukazal vyzkum, miva mul-
tifaktorialni ptvod, v némz hraje dilezitou
roli dezorganizace kolagenu extraceluldrni
matrix (ECM) a zmény v morfologii bunék
pojiva. Vyskyt RCT stoupa po 50. roce véku.
V soucasné dobé se v konzervativni tera-
pii RCT vyuzivaji kromé fyzioterapie neste-
roidni antirevmatika (NSA), periartikularni
injekce kyseliny hyaluronové (HA) a/nebo
kortikosteroidti, ptipadné plazmy bohaté
na krevni desti¢ky. U¢innost téchto metod
je riznorodd a ne vzdy uspokojiva.? Proto se
hledaji nové terapeutické moznosti s odlis-
nymi mechanismy ptisobeni. V poslednich
letech se zacind prosazovat v 1é¢bé boles-
tivych onemocnéni pohybového aparitu
(kloubf, slach a dalsich vazivovych struk-
tur) injekéni kolagen.3s
Pred nékolika lety se zacala uplatiiovat v
1é¢bé bolestivych kloubnich onemocnéni
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Tendinopatie
rotdatorové manzety
je ¢astou pricinou
bolesti ramene.

s vybornymi vysledky intraartikularni in-
jekéni aplikace ptipravku CHondroGrid,
ktery obsahuje lyofilizovany hydrolyzat bo-
vinniho kolagenu s nizkou molekulovou
hmotnosti (< 3 kDa). Vyrobcem ptipravku
je farmaceutickd spole¢nost Bioteck (Bio-
teck S.p.A., Arcugnano, Itlie). V nové zve-
fejnéné studii byl tento pfipravek poprvé
pouzit u pacientd s RCT. Autofi zjistovali
ucinnost a bezpe¢nost periartikularnich su-
bakromialnich injekci CHondroGridu pti
sniZzovani bolestivosti a zlepSovani funkce
ramenniho kloubu u pacientd s timto one-
mocnénim.

Usporadani studie

Do této multicentrické, observaéni pro-
spektivni studie byla zapojena dvé orto-
pedickd centra: Poliambulatorio Arcella
(Padova, Italie) a Ortopedické a traumato-
logické oddéleni nemocnice San Martino
(Belluno, Italie). Pacienti s bolestmi ramen-
niho kloubu, u kterych byla jako pfi¢ina
potizi diagnostikovana RCT, byli do studie
zafazovani v pribéhu roku 2021. Vékové
rozpéti skupiny bylo 18 az 70 let. Mezi krité-
ria pro zafazenido studie patfila pfetrvavaji-
cibolest ramene po dobu nejméné t¥i mési-
c, nereagujici na konzervativniléc¢bu (NSA
a/nebo fyzioterapie) a klinickd diagndza
RCT nebo natrZeni rotdtorové manzety de-
tekované magnetickou rezonanci. Mezi vy-
lucovaci kritéria pattila napiiklad 1é¢ba su-
bakromialnimi injekcemi kortikosteroidt
nebo kyseliny hyaluronové v predchozich
tfech mésicich, kompletni pferuseni inte-
grity (pfetrZeni) rotdtorové manzety, dale
kalcifikujici tendinitida, pfedchozi operace
ramene, instabilita ramenniho kloubu, ad-
hezivni kapsulitida, infek¢ni nebo onkolo-
gické onemocnéni ramene, symptomatic-
ké onemocnéni kréni patete, revmatoidni
artritida, dna.

Pacient@im byly aplikovany periartikular-
ni subakromidlni injekce pt¥ipravku CHon-
droGrid (celkem dvé aplikace s odstupem
9-17 dni). Tento pfipravek byl pted aplika-
ci upraven podle instrukci vyrobce, tedy
rozpusténim 4 mg lyofilizovaného produk-
tu ve 2 ml vody pro pfipravu injekci (aqua
pro injectione). Pacientim byly pod ultra-
zvukovou kontrolou injekéné aplikovany 2
ml takto pfipraveného CHondroGridu do



subakromialni burzy tésné nad postiZenou
Slachu prostrednictvim lateralniho nebo
zadniho piistupu. V3ichni pacienti poskytli
informovany souhlas s lé¢bou piipravkem
CHondroGrid.

Hlavnimi sledovanymi parametry byly
zmeény v zavaznosti bolesti a mira obno-
veni funkce kloubu. Déle byla sledovana
spokojenost pacientd s vyslednym efek-
tem a pripadny vyskyt vedlejsich u¢inkd
1é¢by. Zavaznost bolesti a funkéni posti-
zeni kloubu byly sledovany pomoci vi-
zualni analogové skaly (VAS) v klidu, pfti
pohybu a v noci, dale prostfednictvim
specializovanych dotaznik zaméfenych
na bolestia poruchu funkce ramene Con-
stant Score (CS) a Simple Shoulder Test
(SST). Dotazniky CS a SST obsahuji otaz-
ky charakterizujici funkci postizeného
ramene, jeho pohyblivost, zda je pacient
schopen pracovat celou pracovni dobu
ve svém zaméstnani, zda mu stav klou-
bu dovoluje pohodlny spanek a podob-
né. Toto hodnoceni bylo provadéno tés-
né pred prvni (To) a druhou (T1) injekci
CHondroGridu, dale po jednom mésici
(T2) a 8esti mésicich (T3) od aplikace dru-
hé injekce. Mira spokojenosti pacientti s
lé¢bou byla zjistovana na konci sledova-
ni (T3).

Rotator cuff
tear

Tendon tear

Rotator cuff
bursitis
Inflamed bursa
and tendon

Rotator cuff
tendinopathy

Inflamed tendon
and tiny tears

Vysledky

Na pocatku bylo do studie zatazeno 73 pa-
cientll s tendinopatii rotatorové manzety,
ktera se projevovala bolestmi a omezenim
pohyblivosti ramene. Béhem sledovaného
obdobi byli z této skupiny vytazeni dva pa-
cienti: jeden se rozhodl podstoupit opera-
ci postizeného kloubu a dalsi dostal injek-
ci kortikosteroidd, ¢imz prestal vyhovovat
kritérifm pro tuto studii. Proto vyslednou
skupinu tvofilo 71 pacientd, z toho 43 Zen.
Pramérny vék sledované populace byl 53,3
(+11,6) roku. V 61 % (42 pacientti) byla one-
mocnénim (RCT) postiZzena dominantni
paZe.

Vysledky sledovani ukazaly, Ze pokud jde
oucinnost 1é¢by, aplikace ptipravku CHon-
droGrid vyznamné sniZila bolestivost a
zlepsila funkei kloubu jiz po prvni injekci.
Bolest v klidu (hodnocena skalou VAS) se
po prvni aplikaci CHondroGridu sniZila v
praméru o 44 % a pokles bolestivosti dale
pokracoval, po jednom meésici sledovant ¢i-
nil pokles v praméru 71 % a po Sesti mési-
cich 91 %. Bolest pfi pohybu se po prvni in-
jekei snizila v praméru o 30 %, no¢ni bolest
037 %. Po jednom mésici pak bolest pfi po-
hybu poklesla v priméru o 64 % a no¢ni bo-
lest 0 72 %. Pi dalsim vySetfeni po Sesti mé-
sicich se bolest pti pohybu sniZila 0 71 % a
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Obr.1. Patologické stavy rotdtorové manZety jsou ¢astou pric¢inou bolesti ramene.

vice na edukafarm.cz

Supraspinatus

Humerus

Front view

no¢ni bolest 0 87 %. Pokud jde o zlepSovani
funkce postizeného kloubu hodnocené po-
moci dotaznikd CS a SST, doslo k primér-
nému zlepseni 0 12 % (CS) a 19 % (SST) po
prvni aplikaci a 0 21 % (CS) a 32 % (SST) pti
kontrole po jednom meésici. Pti kontrole po
Sesti mésicich se funk¢nost kloubu zlepsila
032% (CS) a 61 % (SST). Zlepseni viech sko-
re v kazdém ze sledovanych bodt bylo sta-
tisticky vyznamné. Primérna spokojenost
pacientt hodnocena po $esti mésicich (T3)
byla 84 %.

Aby bylo mozno urcit, zda je CHondro-
Grid u¢inny ve zlepSeni funkénosti a tle-
vy od bolesti u pacientti s rizné zavaznym
postiZenim funkce ramene, rozdélili auto-
Ti pacienty na tfi skupiny. V prvni skupi-
né (nizka pocate¢ni funkénost ramennfho
kloubu) bylo 23 pacientti, u nichz byla hod-
nota skoére SST nizsi nez 42, ve druhé sku-
piné (stfedni pocate¢ni funkénost, hodno-
ta skére SST mezi 43 a 74) 28 pacientt a ve
treti skupiné s relativné nejvyssi poc¢atecni
funkénostf (SST nad 74) 20 pacientd.

Skére SST sev prvni skupiné polécbé zlep-
$ilo 0 154 %, zatimco ve druhé o 60 % a ve
tfetio 22 %. Udotazniku CSbyl trend podob-
ny: v prvni skupiné (nizkd poc¢ate¢ni funke-
nost) se skére CS zlepsilo nejvice, ato 046 %,
v druhé skupiné o 31 % a ve tfeti 0 23 %.
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Mira bolestivosti postizeného ramene (v
klidu, pti pohybu a béhem noci) se v prii-
béhu studie sniZovala ve viech tfech skupi-
nach podobné.

Pokud jde o vedlejsi ucinky lécby, zad-
né zavazné nezadouci ucinky po aplikaci
CHondroGridu nebyly hlaseny. U dvou pa-
cientl se projevila jen mirna lokalni kozni
reakce v dtsledku vpichu, kterd podle auto-
it nemeéla souvislost se samotnym priprav-
kem a ustoupila po aplikaci sac¢ku s ledem
na misto vpichu.

Diskuse

Tato klinicka studie je prvni studii, ktera
se zabyvala U¢innosti a bezpecnosti hydro-
lyzovaného kolagenu (ptipravku CHondro-
Grid) u pacientt s nej¢ast&jsim bolestivym
onemocnénim Slachy ramennfho kloubu —
tendinopatif rotatorové manzety. Toto one-
mocnéni ma multifaktoridlni etiologii, v
niZ hrajf roli jak degenerativni, tak zanétli-
vé zmény extraceluldrni matrix, jeZ vedou k
poruchdm produkce a sloZeni kolagenu v ex-
tracelularn{ matrix. Pro fyziologickou funk-
ci rotatorové manzety maji tyto patologické
zmény destruktivni nasledky. Pravé z téchto
patofyziologickych procest vychazi koncep-
ce periartikularni aplikace hydrolyzovaného
kolagenu, jehoZ Gcinek je zaloZen predevsim
na obnové normalni produkce kolagenu v
chondrocytech. Svoji roli mtze hrat i an-
tioxida¢ni t¢inek kolagenu.

Vysledky provedené studie ukézaly, Ze
periartikuldrni aplikace ptipravku CHon-
droGrid vede u pacientd s timto onemoc-
nénim ke snizeni bolesti a k funkénimu
zlepSeni jiz po prvni injekci a dal$i aplika-
ci se tento ucinek dale prohlubuje; jak se
ukazalo, zlepSovani stavu pokracuje jesté
Sest mésict od druhé aplikace. Pfitom ten-
to prospésny vliv piipravku se projevil jak
u pacientli se zavaznym postizenim, tak u
osob s men§imi obtiZemi. Nejvyraznéjsi byl
efekt u pacientli s nejzadvaznéj$im typem
postiZzenim rotatorové manzety. Vysledky
studie ukazuji, Ze tento zptsob 1é¢by umoz-
nuje jak sniZit bolest, tak podpofit funkéni
zlepSeni u pacientli s riznym stupném po-
¢ate¢ni poruchy funkénosti ramene. Paci-
entibyli s1é¢bou ve velké vétsiné spokojeni.

Tyto vysledky periartikularni aplika-
ce CHondroGridu jsou v souladu s pfed-
chazejicimi studiemi provedenymi s timto
pfipravkem u pacientd s bolestivymi cho-
robami pohybového aparatu v odlisnych
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anatomickych lokalizacich. Predevsim jde
o dvé studie jeho bezpecnosti a u¢innosti
v 1é¢bé pacientl s gonartrézou.®” V téchto
studiich intraartikularni aplikace CHon-
droGridu sniZila bolest postizenych klou-
bt (hodnocenou pomoci VAS a Leques-
nova skére) v priméru o vice nez 50 % a
podle hodnoceni indexu WOMAC o0 80 %,
pticemz efekt byl zjevny jesté vice neZ Sest
mésict po posledni injekci.®” Vzhledem k
tomu, Ze snizeni bolesti bylo dosazeno bez
vyznamnych neZadoucich tc¢inkd, predsta-
vuje tento pripravek podle autori ptinos-
nou alternativu ke kortikosteroidim. Lo-
kalni podavani kortikosteroidd prinasi sice
protizanétlivé ucinky, ale pfi opakované
aplikaci je zatiZeno nebezpe¢im poSkozeni
chrupavek a §lach.®

Autoti pfipominaji vyhody mechanismu
ucinku tohoto ptipravku, ktery, jak ukazu-
ji studie, indukuje vyssi biosyntézu kolage-
nu typu Il v chondrocytech, zatimco nativni
kolagen neni schopen ji podporovat®°. Diky
nizké molekulové hmotnosti kolagenovych
¢astic je piipravek CHondroGrid rozpust-
néjsi a méné viskézni neZ nativni{ kolagen,
a tim je i biologickd dostupnost kolageno-
vych 3tépll u tohoto pripravku vyssio®
Jeho vyhoda spociva také v antioxida¢nich
vlastnostech,” které jsou dutlezité z hledis-
ka podilu oxida¢niho stresu na vzniku one-
mocneéni, jako jsou pravé tendinopatie.’*

Zavér

Vysledky této studie ukazaly, ze dvé pe-
riartikularn{ injekéni aplikace hydrolyzo-
vaného kolagenu obsazeného v ptipravku
CHondroGrid (Bioteck S.p.A., Arcugna-
no, Vicenza, Itdlie), podané s odstupem pii-
blizné 10 dni, predstavuji bezpec¢nou lécbu,
kterd umoZiuje vyrazné sniZit bolestivost
a zlepsit funkénost pacientt s tendinopa-
tif rotatorové manzety. Tato studie potvrdi-
la, ze ptipravek CHondroGrid (analogicky
s vysledky predchozich studii u pacientd s
osteoartrézou kolena), pfedstavuje t¢innou
a bezpe¢nou modalitu 1é¢by tendinopatie
rotatorové manzety a otevird moznost tera-
pie jinych typl tendinopatii v raznych ana-
tomickych lokalizacich. ®
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