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Ukratko

- U studiju je konsekutivno uklju¢en 21 pacijent s ultrazvu¢no utvrdenom simptomatskom djelomi¢nom
rupturom ili malom rupturom pune debljine tetive m. supraspinatus (najvecéi promjer < 1 cm); svi su primili
dvije ultrazvuéno vodene injekcije otopine LWP-a iz hidroliziranog govedeg kolagena (5 mg/1 ml), na poCetku
(TO) i nakon dva tjedna (T1).

- PoboljSanje boli prema VAS-u utvrdeno je u 3 pacijenta (14,3 %) na kontrolnom pregledu T1iu 17
pacijenata (81 %) na kontrolnom pregledu T2; razlika izmedu TO i T1 nije bila zna¢ajna (p = 0,07), a razlike
izmedu TOi T2 (p <0,01) te izmedu T1i T2 (p < 0,01) bile su znacajne.

- Ukupni rezultat SPADI poboljSao se u 13 pacijenata (61,9 %) na kontrolnom pregledu T1 i u 18 pacijenata
(85,7 %) na kontrolnom pregledu T2, uz statisti¢ki znacajnu razliku izmedu TO i T1 (p < 0,01) te izmedu TO i
T2 (p < 0,01).

- Prosjecna vrijednost boli prema VAS-u smanijila se s po€etnih 63 + 20,5 (T0) na 37 + 23,3 (T2), a prosjecni
ukupni rezultat SPADI s 80,6 £ 21,5 na 50,3 + 23,5.

- Svi su pacijenti dobro podnijeli ultrazvuéno vodene injekcije i, osim jednog pacijenta s progresijom rupture
tetive, nisu zabiljeZeni Stetni dogadaji.

Kljucne rijeci: Bol u ramenu; Peptidi hidroliziranog kolagena; Ultrazvu¢no vodene injekcije; Ultrasonografija; Ruptura tetive m.
supraspinatus
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Sazetak

Pozadina: Ova studija procjenjuje klinicku djelotvornost i sigurnost dviju ultrazvuéno (UZV) vodenih injekcija
otopine niskomolekularnih peptida (LWP) 5 mg/1 ml, dobivenih iz hidroliziranog govedeg kolagena, u
pacijenata s djelomi¢nim rupturama tetive m. supraspinatus.

Metode: U studiju je konsekutivno uklju¢en ukupno 21 pacijent s ultrazvu¢no utvrdenom simptomatskom
djelomi¢nom rupturom tetive m. supraspinatus; svi su primili jednu injekciju na pocetnom pregledu (TO) i
jednu nakon dva tjedna (T1). Primarna mjera ishoda bila je vizualno-analogna ljestvica (VAS) za bol.
Sekundarne mjere ishoda bile su ukupni rezultat indeksa boli i onesposobljenosti ramena (SPADI) te
sigurnost injekcija LWP-a. Pacijenti su pregledani na pocetku (T0) te na kontrolnim pregledima u 2. tjednu
(T1)iu12. tjednu (T2).

Rezultati: Izmedu pregleda TO i T2 utvrdeno je statisticki zna¢ajno poboljSanje obiju mjera ishoda, i boli
prema VAS-u i ukupnog rezultata SPADI. Ultrazvu¢éno vodene injekcije bile su dobro podnosene i, osim
jednog pacijenta s progresijom rupture tetive, nisu zabiljezeni Stetni dogadaiji.

Zakljucci: Ultrazvuéno vodena injekcijska terapija otopinom LWP-a primijenjenom u intratendinoznu rupturu
pokazala se sigurnom i djelotvornom u ublazavanju boli i poboljSanju funkcije ramena na kontrolnom
pregledu nakon 12 tjedana. Ovu pilotnu studiju treba smatrati prvim korakom koji opravdava vece
konfirmacijsko istrazivanje.

1. Uvod

Misi¢no-kostana bol jedan je od najéesc¢ih uzroka onesposobljenosti u zapadnom svijetu, a utvrdeno je da je
rame bolno mjesto u otprilike trecini slucajeva [1-3].

Perzistentna bol u ramenu vrlo je Cesto stanje koje zahvaca i mlade i starije pacijente, s najvecom
prevalencijom u fizi¢kih radnika i sportasa koji se bave sportovima s pokretima ruku iznad glave. Takvo
stanje Cesto ima multifaktorsku patogenezu i povezano je s visokim drustvenim troskovima i velikim
opterec¢enjem za pacijenta [4,5].

Cesti uzroci jednostrane perzistentne boli u ramenu, koji se mogu javiti zajedno ili kao zasebni entiteti,
uklju€uju burzitis, tendinopatiju, rupturu rotatorne mansete (RC), adhezivni kapsulitis, sindrom sraza
(impingement), osteoartritis glenohumeralnog zgloba te druge uzroke povezane s degenerativhom bolescu
zgloba ili ozljedama uzrokovanima traumom. U opc¢oj populaciji poremecaji rotatorne mansete uzrok su 30 -
40 % svih slu¢ajeva boli u ramenu [6,7]. Prema smjernicama Talijanskog drustva za miSi¢e, ligamente i tetive
(I.S.MU.L.T.), klini¢ki pregled i ultrazvuéni (UZV) pregled dvije su ,polazne tocke” u procjeni pacijenta s
poremecajima ramena [8].

U posljednja dva desetljeca ultrazvuk se sve ¢eSce koristi za brzu i neinvazivnu vizualnu potvrdu
misicno-kostane patologije procijenjene fizikalnim pregledom. To osobito vrijedi za anatomski slozena
podruéja poput ramena, u kojem mogu biti zahvacene razli€ite strukture, $to dovodi do vrlo sli¢ne klinicke
slike [9-12]. Osim toga, prikaz u stvarnom vremenu i jasna vizualizacija igle i cilja Cine ultrazvuk
najprikladnijim alatom za vodenje injekcija [13-15]. lako u vedini slu€ajeva postupak bez slikovnog vodenja i
dalje ostaje standard u svakodnevnoj klini¢koj praksi, prema nasem je iskustvu ultrazvuéno vodenje vrlo
vazno, ako ne i nuzno, osobito kada djelotvornost injekcije ovisi o preciznom postavljanju vrha igle, a time i
terapijskog sredstva, u ciljno podrucje. Djelomi¢na ruptura rotatorne manSete malen je patoloski cilj koji za
identifikaciju i topografsku lokalizaciju zahtijeva dijagnosticki slikovni prikaz [16,17]. Anatomske orijentacijske
tocke, naime, nisu dovoljne za potvrdu toénog poloZaja igle na razini patoloskog cilja.

lako ne postoji jedinstveni validirani protokol, konzervativno lije€enje smatra se prvim terapijskim pristupom
kod djelomi¢nih ruptura tetive (< 1 cm). Po¢etno nekirursko lije€enje moze se sigurno provesti u pacijenata
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odabranih prema specificnim klini¢kim i patoloSkim obiljezjima: starija dob (> 70 godina) uz kroni¢ne rupture,
ireparabilne rupture rotatorne mansSete s ireverzibilnim patoloskim promjenama, ukljuujuc¢i misiénu atrofiju i
masnu infiltraciju uz superiornu migraciju glave humerusa i glenohumeralnu artropatiju, te male (< 1 cm)
rupture pune debljine ili djelomi¢ne rupture, neovisno o dobi. U pacijenata s navedenim obiljezjima
konzervativno lijecenje Cini se uspjesnim pristupom, s povoljnim funkcionalnim ishodom u 40 % do 60 %
slu€ajeva [18]. Nasuprot tomu, rani kirurSki zahvat treba razmotriti kod znatnih (veéih od 1 - 1,5 cm) akutnih
ruptura i u mladih pacijenata s rupturama pune debljine u kojih postoji visok rizik od razvoja ireparabilnih
promjena rotatorne mansete [18-20].

U posljednjem desetljecu literatura istiCe ulogu hidroliziranog kolagena kao terapijske mogucnosti kod
osteoartritisa i drugih miSi¢no-kostanih poremecaja, ukljuujuci tendinopatiju rotatorne mansete [21-24].
Medutim, koliko nam je poznato, nisu objavljene studije o u€inkovitosti injekcija niskomolekularnih
kolagenskih peptida (LWP) u lijecenju ruptura tetive m. supraspinatus.

ObrazlozZenje uloge injekcija LWP-a u lije€enju ruptura tetiva temelji se uglavnom na preliminarnim i
ograni¢enim, ali ohrabruju¢im dokazima iz prethodnih studija in vitro [25,26]. Konkretno, u studiji Randellija i
sur. injekcijski medicinski pripravak koji sadrzi kolagen tipa | uspio je potaknuti anaboli¢ki fenotip u
kultiviranim ljudskim tenocitima dobivenima iz fragmenata glutealnih tetiva prikupljenih od pacijenata kojima
je ugradena totalna endoproteza kuka [26].

Cilj ove pilotne studije bio je preliminarno istraziti moze li lijeenje koje se sastoji od dviju ultrazvuéno vodenih
injekcija LWP-a govedeg podrijetla u pacijenata s ultrazvuéno utvrdenim djelomiénim rupturama tetive m.
supraspinatus biti kliniCki djelotvorno i sigurno.

2. Materijali i metode

2.1. Ustroj studije

Ova je studija prospektivnho, nerandomizirano, nekontrolirano pilotno istrazivanje koje obuhvaca konsekutivne
pacijente s ultrazvu€no dijagnosticiranom simptomatskom djelomi¢énom rupturom ili malom rupturom pune
debljine tetive m. supraspinatus (najveci promjer < 1 cm).

Pacijenti su smatrani prikladnima za ultrazvuéno vodene injekcije LWP-a ako su ispunjavali sljedece kriterije
uklju€enja: dob od 18 ili vise godina, perzistentna bol u ramenu u trajanju od najmanje mjesec dana te
ultrazvuéni nalaz djelomi¢ne rupture ili male rupture pune debljine tetive m. supraspinatus (najveci promjer <
1 cm).

Kriteriji iskljuenja bili su: ultrazvucni nalaz drugih relevantnih patoloskih promjena ramena [tj. ruptura drugih
tetiva rotatorne mansete osim tetive m. supraspinatus, kalcificiraju¢e tendinopatije rotatorne mansete,
umjerenog/teSkog tenosinovitisa bicepsa, umjerenog/teskog glenohumeralnog sinovitisa i umjerenog/teSkog
subdeltoidnog (SAD) burzitisa], prethodni kirur§ki zahvat na ramenu ili zna¢ajna trauma ramena u anamnezi,
poznata dijagnoza reumatskih bolesti - artritisa uzrokovanog kristalima, upalnog artritisa, fibromialgije ili
simptomatske bolesti vratne kraljeZnice - te poznate reakcije preosjetljivosti na lijekove.

Kako se ne bi utjecalo na moguce ucinke LWP-a na cijeljenje tkiva, jedini lijek za ublazavanje boli dopusten
po potrebi tijekom studije bio je peroralni paracetamol u najvecoj dozi od 3 g/dan.

Pacijenti su procijenjeni tri puta: prije prve injekcije LWP-a (poCetni pregled, T0), 2 tiedna nakon pocetnog
pregleda (prvi kontrolni pregled, T1) i 12 tiedana nakon poc¢etnog pregleda (drugi kontrolni pregled, T2). Na
svakom su pregledu zabiljeZeni sljedeci klini¢ki podaci: vizualno-analogna ljestvica (VAS) za bol te indeks
boli i onesposobljenosti ramena (SPADI) [27].

Klinicke podatke biljezila su dva reumatologa koji nisu sudjelovali u ultrazvuénim pregledima ni u primjeni
ultrazvuéno vodenih injekcija. Studija je provedena u skladu s Helsinskom deklaracijom, a svi su pacijenti
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prije uklju€ivanja dali informirani pristanak. Istrazivanje je provedeno u skladu s eti¢kim standardima, a
odobrilo ga je lokalno eti¢ko povjerenstvo Zupanijske hitne bolnice Craiova (Rumunjska) pod brojem
22763/09.05.2023.

2.2. Ultrazvucéni pregled

Ultrazvuéni pregled proveden je kako bi se dobili podaci za uklju€ivanje pacijenata u studiju ili njihovo
isklju€ivanje, za vodenje injekcija i za procjenu patologije ramena odgovorne za neuspjeh lije€enja.

Ramena pacijenata pregledana su ultrazvu¢nim uredajem MyLab Class C s linearnom sondom od 8 - 13
MHz ili uredajem MyLab X75 s linearnom sondom od 3 - 15 MHz (Esaote SpA, Genova, ltalija), prema
standardiziranim postupcima EULAR-a za ultrazvuéni prikaz iz 2017. godine [28]. Sve ultrazvuéne preglede
obavio je reumatolog koji nije imao uvid u klinicke podatke, kako bi utvrdio ultrazvuéne nalaze navedene u
kriterijima uklju€enja i isklju€enja. Ultrazvu¢na procjena bila je usmjerena na otkrivanje djelomicne rupture ili
male rupture pune debljine tetive m. supraspinatus (najveci promjer < 1 cm) i na isklju¢ivanje drugih
relevantnih patoloskih promjena ramena. Ruptura tetive m. supraspinatus definirana je kao hipoehogeni ili
anehogeni defekt tetive, uz koji mogu, ali ne moraju, biti prisutni znakovi kao $to su znak ,cartilage interface”,
fokalno spljostenje ili konkavitet povrSinskog ruba tetive, kortikalna nepravilnost velike kvrge i/ili blagi znakovi

Rupturom pune debljine tetive m. supraspinatus smatrali smo leziju koja zahvaca cijelu debljinu tetive, dok
djelomi¢na ruptura podrazumijeva nepotpunu rupturu koja zahvaéa burzalni, intrasupstancijski ili zglobni dio
tetive [30].

2.3. Ultrazvuéno vodena injekcija

Svi su pacijenti primili dvije ultrazvuéno vodene injekcije LWP-a: na po¢etnom pregledu i na prvom
kontrolnom pregledu. Ultrazvuéno vodene injekcije primijenjene su prema standardiziranom protokolu
[13,16].

Injekcija je primijenjena uz uporabu nesterilnih rukavica, nesterilne navlake za sondu i klorheksidina kao
provodnog medija izmedu dezinficirane koZe i navlake za sondu. Dodatne pojedinosti o tehnici asepse i
dezinfekcije opisane su drugdje [13].

Svi su pacijenti zamoljeni da sjednu nasuprot lije¢niku, s rukom u neutralnom poloZaju, laktom flektiranim pod
kutom od 90 stupnjeva i podlakticom u supinaciji polozenom na istostranu natkoljenicu.

Takav se protokol moze saZeti u sljedeée korake:
- izvodac postupka opranih ruku, s nesterilnim rukavicama;
- priprema pribora: (1) prikupljanje materijala i (2) provjera cjelovitosti pakiranja i rokova valjanosti;

- priprema ultrazvucne sonde: (1) ¢iS¢enje sonde suhim mekim papirom; (2) nano$enje nesterilnog gela na
kontaktnu povrSinu sonde i (3) navlaenje smotane nesterilne navlake bez lubrikanta na sondu, pri ¢emu je
kao provodni medij izmedu dezinficirane koze i sterilne navlake za sondu koriStena otopina alkohola i
klorheksidina;

- priprema mijesta injekcije: (1) odabir podrucja koze; (2) prva dezinfekcija cijelog polja injekcije na ciljinom
podrucju koZze gazom natopljenom povidon-jodom, kruZnim pokretima od srediSta prema rubovima
(ponovljeno 3 puta); u slucaju alergije na jod koriStena je otopina alkohola i klorheksidina; (3) primjena
rashladnog nesterilnog lokalnog anestetika (etil-klorid u spreju) i (4) druga dezinfekcija ciljnog podrucja koze
gazom natopljenom povidon-jodom, kruznim pokretima (ponovljeno jos 3 puta).

Pacijent je smjeSten na leZaj za pregled tako da je podrucje injekcije bilo u udobnom poloZaju koji omogucuje
potpuno opustanje misi¢a. U nekim slu€ajevima (npr. pacijent bez kontrole trupa, prethodna epizoda
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sinkope) intratendinozna injekcija primijenjena je dok je pacijent leZzao na lezaju za pregled.

Reumatolog je primijenio izravni ultrazvuéno vodeni anterolateralni pristup u ravnini sonde (in-plane),
tehnikom slobodne ruke, kako bi prikazao ispravan polozZaj vrha igle i ubrizgavanje LWP-a u rupturu tetive.
Za ubrizgavanje LWP-a u intratendinoznu leziju koristen je specifi¢ni medicinski proizvod (napunjena sterilna
Strcaljka za jednokratnu uporabu s 1 ml otopine LWP-a iz hidroliziranog govedeg kolagena koncentracije 5
mg/ml, Tiss’You Srl RSM). KoriStena je igla od 22 G. Ispravnost postupka i Sirenje otopine LWP-a provjereni
su ultrazvuénom procjenom u stvarnom vremenu (Slika A1).

Slika A1. Uzduzni prikaz tetive m. supraspinatus. a. Djelomi¢na ruptura tetive (vrh strelice). b. Strelica pokazuje vrh igle postavljene u
leziju tetive. h = glava humerusa; s = tetiva m. supraspinatus; d = deltoidni misSi¢.

2.4. Mjere ishoda

Primarna mjera ishoda bila je bol prema VAS-u. Sekundarni ishodi bili su ukupni rezultat SPADI te sigurnost
injekcija LWP-a. SPADI je indeks s 13 Cestica koji ispunjava sam pacijent, a sastoji se od 13 Cestica kojima
se procjenjuju dvije glavne domene: bol (5 Cestica) i onesposobljenost (8 cestica) [30].

Bol prema VAS-u odabrana je kao primarna mjera ishoda jer je bol bila jedan od kriterija za uklju€ivanje u
studiju, dok je SPADI odabran kao sekundarna mjera ishoda jer se na temelju sveobuhvatne procjene
glavnih aspekata valjanosti, ukljuCujuci osjetljivost na stvarnu promjenu i provedivost, smatra upitnikom
izbora specifi€nim za rame u procjeni pacijenata s bolnim ramenom u svakodnevnoj praksi [27].

Klinicka djelotvornost injekcija LWP-a definirana je, na temelju vrijednosti minimalne klinicki vazne razlike,
kao poboljSanje od 1,37 cm za bol prema VAS-u i od 8 bodova za SPADI [31,32].

2.5. Statisticka analiza

Kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutna frekvencija i/ili odgovarajuci postotak, a kvantitativne
varijable kao srednja vrijednost i standardna devijacija (SD) ili kao medijan i interkvartilni raspon, kako je bilo
primjereno. Za usporedbu kvalitativnih varijabli koridten je hi-kvadrat test, a za usporedbu kvantitativnih
varijabli Studentov t-test odnosno Mann-Whitneyjev U-test, kako je bilo primjereno. Dvostrane p-vrijednosti
manje od 0,05 smatrane su znacajnima. Statisticka analiza provedena je u programu STATA (StataCorp,
College Station, TX, SAD), v. 17.
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3. Rezultati

Ukupno je ukljuen 21 pacijent. Prosje¢na dob pacijenata bila je 64,2 (SD 10,8) godine. Jedanaest pacijenata
(52,4 %) bilo je Zenskog spola. Samo jedan pacijent nije pristupio drugom kontrolnom pregledu.

Izmedu pocCetnog pregleda (TO) i T2 utvrdeno je statistiCki zna¢ajno poboljSanje obiju mjera ishoda ove
studije (tj. boli prema VAS-u i ukupnog rezultata SPADI).

Tablica A1 i Slika A2 u Prilogu A prikazuju vrijednosti boli prema VAS-u i ukupne rezultate SPADI na pocetku
i na kontrolnim pregledima.

Tablica 1. Vrijednosti boli i funkcionalni status na poc¢etku (TO) i na kontrolnim pregledima (T1 i T2).

i Bol prema VAS-u Ukupni rezultat SPADI
Pocetni pregled (TO) 63 + 20,5 80,6 +21,5

Prvi kontrolni pregled (T1) 54 + 26,1 67,7 £ 25

Drugi kontrolni pregled (T2) 37 +23.3 50,3 +23,5

p-vrijednost (TO-T1) 0,07 <0,01

p-vrijednost (TO-T2) <0,01 <0,01

p-vrijednost (T1-T2) < 0,01 0,08

SPADI: indeks boli i onesposobljenosti ramena. VAS: vizualno-analogna ljestvica.

VAS pain value SPADI total score
TO 63.28571429 80.57142857
T1 53.71428571 67.66666667
T2 37.1 50.3

90

o E i
= | 4k
- 18 B8 BB

# VAS pain value = SPADI total score

Slika A2. Vrijednosti boli prema VAS-u i ukupni rezultati SPADI na po€etku i na kontrolnim pregledima. SPADI = indeks boli i
onesposobljenosti ramena; VAS = vizualno-analogna ljestvica. Prijevod oznaka izvornog grafikona: VAS pain value = rezultat boli prema
VAS-u; SPADI total score = ukupni rezultat SPADI.

U odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezene u T0O, pobolj$anje vrijednosti boli prema VAS-u utvrdeno je u 3
(14,3 %) pacijenta na kontrolnom pregledu T1iu 17 (81 %) na kontrolnom pregledu T2. lako izmedu TO i T1
nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u vrijednostima boli prema VAS-u (p = 0,07), znacajno poboljSanje
uoceno je izmedu TO i T2 (p < 0,01) te izmedu T1i T2 (p < 0,01).

—~
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Kad je rije€ o ukupnom rezultatu SPADI, poboljSanje je utvrdeno u 13 (61,9 %) pacijenata na kontrolnom
pregledu T1iu 18 (85,7 %) na kontrolnom pregledu T2. Statisti¢ki zna¢ajna razlika u ukupnom rezultatu
SPADI utvrdena je izmedu TO i T1 (p < 0,01) te izmedu TO i T2 (p < 0,01). lako je izmedu T1 i T2 zabiljezeno
daljnje poboljSanje, razlika u ukupnom rezultatu SPADI nije bila statisticki zna¢ajna (p = 0,08).

Naposljetku, svi su pacijenti dobro podnijeli ultrazvu¢no vodene injekcije. Samo se u jednog pacijenta
vrijednost boli prema VAS-u nije poboljSala (vrijednosti boli prema VAS-u na pojedinim pregledima iznosile
su71 mmuTO, 71 mmu T1i75mmu T2), a na pregledu T2 ultrazvukom je utvrdena progresija rupture

tetive m. supraspinatus, €iji je najveci promjer bio > 1 cm.

4. Rasprava

Tetiva je vezivnotkivna sastavnica miSi¢no-kostanog sustava koja sudjeluje u prijenosu sile izmedu miSica i
kosti. Njezina kolagenska struktura isprepletena je brojnim nefibrilarnim proteinima, koji su nuzni kako bi
tetiva mogla stabilno podnositi opterecenje [7].

Cjelovitost tetive nuzna je za funkciju misiéno-kostanog sustava, a ruptura tetive moze dovesti do Sirokog
spektra onesposobljenosti. Ozljeda tetive uzrokuje ireverzibilno narusavanje grade tetive, a ,restitutio ad
integrum” strukture tetive i danas predstavlja izazov i u klinickom i u istrazivackom podrudju. Ipak, funkcija
tetive mozZe se obnoviti i bez strukturne cjelovitosti kakva je postojala prije rupture.

Tetiva se uglavnom sastoji od fibrila kolagena tipa |, usporedno poredanih duz osi tetive. Prostorni raspored
kolagena tipa | specifian za tetivu nuzan je za mehanicka svojstva potrebna za funkciju tetive [33]. Tenociti,
glavne rezidentne stanice tetive, ,0sjecaju” optereéenje iz izvanstani¢nog matriksa (ECM) i zauzvrat
moduliraju ECM [34]. Ponavljano primjereno opterecenje, kao pri tjelovjezbi, moze potaknuti remodeliranje
tetive i dovesti do dugoro€nog poboljSanja njezine strukture i funkcije. Remodeliranje tetive ukljuCuje i sintezu
i razgradnju kolagena, pri Eemu neto razgradnja pocinje neposredno nakon tjelovjezbe, a zatim prelazi u neto
sintezu. UoCena razgradnja ECM-a upucuje na to da u prilagodbi tetive vjerojatno sudjeluju matriksne
metaloproteinaze (MMP) [35]. Ozlijedene tetive ne obnavljaju u potpunosti nativni ECM, $to dovodi do
promijenjenog bioloSkog i mehani¢kog okruzenja. Cijeljenje tetiva u odraslih obiljezeno je stvaranjem oziljka
s neorganiziranim tkivom i slabijim mehani¢kim svojstvima. Pokazalo se da fiziolo$ka tjelovjezba povecava
obrtaj kolagena tipa | i potiCe anabolicki odgovor [36]. Poznato je da je sposobnost telopeptida kolagena tipa
| da vezu susjedne molekule kolagena pocetni dogadaj u fibrilogenezi [37].

Posljednjih je godina predloZzeno nekoliko biomaterijala za poticanje cijeljenja tetiva [38], no dokazi koji bi
poduprli njihovu sustavnu primjenu u pacijenata s rupturama tetiva i dalje su oskudni.

Medicinski proizvodi na bazi kolagenskih peptida, primijenjeni peroralno ili intraartikularnim injekcijama,
pokazali su se djelotvornima u lije€enju osteoartritisa koljena i u pacijenata s patologijom rotatorne mansete,
kao i u poboljSanju misicne izvedbe i prevenciji ozljeda mekih tkiva u sportasa [24,39-43]. Vecina studija
pokazala je statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje i boli i onesposobljenosti ramena, pri ¢emu su se postignuti
rezultati odrzali do 6 mjeseci praéenja [24,39,40,42].

Osim toga, studije in vitro pokazale su djelotvornost LWP-a u poticanju biosinteze molekula matriksa u
tetivama, ligamentima i kultiviranim hondrocitima. Moguc¢u ulogu kolagena, ali ne i LWP-a, u lije€enju
lateralnog epikondilitisa i ruptura rotatorne mansete istrazivalo je samo nekoliko studija [44,45].

Nas$a se studija temelji i na dokazima da stimulaciju sinteze izvanstani¢nog matriksa (ECM) vjerojatno
uzrokuju specifi¢ni peptidi koji sadrze Hyp-Pro-Gly, molekularne veli¢ine < 10 kDa [46-48].

Koliko nam je poznato, u literaturi dosad nema studija usmjerenih na ulogu injekcija LWP-a hidroliziranog
kolagena kod djelomi¢nih ruptura ili malih ruptura pune debljine rotatorne mansete.
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Kako bismo zadrzali eksploratornu narav ove pilotne studije, odludili smo ne ukljuditi randomiziranu ni
placebom kontroliranu skupinu. U prethodnom radu sli¢an se protokol lijecenja pokazao djelotvornim pri
primjeni ultrazvuéno vodenih injekcija biokompatibilne hijaluronske kiseline prilagodene mekim tkivima kod
ruptura rotatorne mansete [16].

Ova je studija pokazala da je primjena medicinskog proizvoda na bazi LWP-a dobivenih iz hidroliziranog
govedeg kolagena bila sigurna i djelotvorna i u smanjenju boli i u poboljSanju funkcije ramena.

lako je u 12. tjednu utvrdeno statisticki znacajno poboljSanje i boli prema VAS-u i ukupnog rezultata SPADI,
pacijenti su navodili brze poboljSanje funkcije ramena nego vrijednosti boli prema VAS-u.

Razli¢ita dinamika poboljSanja boli prema VAS-u i ukupnog rezultata SPADI, pri ¢emu su se vrijednosti boli
prema VAS-u smanjivale sporije od ukupnog rezultata SPADI, moZe se objasniti o¢ekivanim upalnim
u€inkom u matriksu tetive koji izazivaju injekcije otopine LWP-a.

Zbog eksploratorne naravi ove pilotne studije nije bilo moguce doc¢i do konaénog rezultata o djelotvornosti
injekcija LWP-a, a potrebno je navesti i nekoliko nedostataka. Prvi je ograni¢en broj pacijenata procijenjenih
u samo jednom centru i izostanak kontrolne skupine. Drugi je razmjerno kratko razdoblje pracenja (tj.
dvanaest tjedana). Trece, u razdoblju pracenja nije preporu¢eno nikakvo drugo lije€enje osim peroralnog
paracetamola u najvec¢oj dozi od 3 g/dan, kako bi se eventualna djelotvornost mogla pripisati injekcijskoj
terapiji LWP-om. Osim toga, uz bol prema VAS-u i SPADI moglo bi se predvidjeti i opseznije klinicko
ocjenjivanje. Konac¢no, za procjenu djelotvornosti injekcija LWP-a nisu koridteni ni ultrazvu¢ni nalazi ni nalazi
MR-a. U na$oj je studiji ultrazvuk na kontrolnim pregledima sluzio za otkrivanje patologije ramena odgovorne
za neuspjeh lije€enja, a progresija osStecenja tetive utvrdena je samo u jednog pacijenta.

Unato¢ navedenim ograni€enjima, ova je studija dala rezultate koji opravdavaju daljnja istraZivanja radi
potvrde i klini¢ke djelotvornosti i sigurnosnog profila injekcijske terapije LWP-om u placebom kontroliranom
multicentricnom istraZivanju.

5. Zaklju&ci

Dobiveni rezultati preliminarno podupiru hipotezu da je serija od dviju ultrazvuéno vodenih injekcija LWP-a
djelotvorna i sigurna terapijska mogucnost za pacijente s ultrazvu¢no utvrdenim djelomi¢nim rupturama tetive
m. supraspinatus. lako nisu konacni, na8i su rezultati ohrabrujuéi i opravdavaju daljnje studije u ovom
podrudju istrazivanja kako bi se dobili ¢vrs¢i dokazi o toj temi.
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