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Introduzione

Il collagene ¢ un biopolimero gli-
co-proteico strutturale, tra i piu diffu-
si nei tessuti connettivi animali;
nell’uomo rappresenta il 25-30% di
tutte le proteine e il 5-6% della massa
totale. Esso € costituito da tre catene
polipeptidiche, chiamate catene a,
avvolte a formare una tripla elica. La
struttura € caratterizzata dalla presen-
za di glicina ogni terzo residuo, da un
alto contenuto di prolina e idrossi-
prolina, ed ¢ stabilizzata da legami
idrogeno intercatena e interazioni
elettrostatiche (figura 1). Questa ar-
chitettura conferisce alla molecola
alta resistenza meccanica, incompri-
mibilita e contemporaneamente
estensibilita, plasticita e flessibilita,
rendendo particolarmente resistenti
alle sollecitazioni e al carico i tessuti
in cui € abbondante [1]. Nell’'uomo il
collagene ¢ presente in particolare a
livello di cute, sottocute, tendini, mu-
scoli, legamenti, capsula articolare,
cartilagine e osso [2; 3; 4]. Il picco di
biosintesi collagenica avviene tra i 40
e 1 60 anni di eta, successivamente si
verifica una rapida riduzione della
stessa, controllata da geni che codifi-
cano per le Metalloproteasi della Ma-
trice (MMPs). Le MMPs svolgono un
ruolo centrale nel tessuto connettivo
in condizioni fisiologiche ma sono al-
tresi implicate in fenomeni patologici
quando prevalgono sugli Inibitori
Tissutali delle Metallo-Proteinasi
(TIMPs) [5]. Lo squilibrio tra i pro-
cessi di degradazione e sintesi di col-
lagene, influenzato da citochine
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proinfiammatorie, citochine antin-
fiammatorie e specie reattive dell’os-
sigeno (ROS), e responsabile del pro-
gressivo indebolimento istologico e
funzionale delle strutture dell’appa-

rato locomotore prevalentemente co-
stituite da questa proteina. Questo
fenomeno é particolarmente eviden-
te a livello del tendine, le cui pro-
prieta meccaniche sono fortemente

Figura 1 L'unita sfrutturale del collagene ¢ il tropocollagene, proteina formata da tre catene polipeptidiche
con andamento sinistrorso, awvolte a formare una fripla elica destrorsa. Lla sequenza di aminoacidi che
compongono ogni catena & carafterizzata dalla presenza di glicina (Gly) ogni fre residui mentre le restan-
fi posizioni sono occupate in particolare da prolina (Pro) e idrossiprolina (Hyp).

Brodsky B, Persikov AV. Molecular structure of the collagen triple helix. Adv Protein Chem. 2005;70:301-39.
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Figura 2 Cambiamenti nell’'organizzazione nelle regioni sane e tendinopatiche dello stesso tendine. |l
tendine sano (A) mostra un allineamento quasi parallelo delle fibrille di collagene. Il tendine patologico (B)
presenta MEC disorganizzata. Tratto da: Pingel J, Lu Y, Starborg T, Fredberg U, Langberg H, Nedergaard
A, Weis M, Eyre D, Kjaer M, Kadler KE. 3-D ulfrastructure and collagen composition of healthy and over-
loaded human tendon: evidence of tenocyte and matrix buckling. J Anat. 2014 May;224(5):548-55.

influenzate dalla composizione della
matrice extracellulare (ECM), costi-
tuita primariamente da collagene di
tipo I che rappresenta il 70-80% del
peso secco del tendine e quasi il 95%
del collagene totale [6; 7; 8]. Le prin-
cipali caratteristiche istologiche e
molecolari delle tendinopatie inclu-
dono: disorganizzazione delle fibre di
collagene, aumento della vascolariz-
zazione e dell’innervazione sensitiva,
squilibrio dell’omeostasi della ECM
con aumento dei componenti non
collagenici, aumento delle cellule im-
munitarie e dei mediatori dell’in-
fiammazione, aumentata apoptosi
cellulare [9; 10]. E stato dimostrato
come l'insorgenza di tendinopatia si
associ al fallimento delle normali ri-
sposte omeostatiche con conseguente
riduzione di collagene I (COL-I) e
aumento di collagene III che viene
depositato irregolarmente e risulta
meno in grado di garantire le caratte-
ristiche anatomiche e funzionali tipi-
che del tendine sano (figura 2). Ne
consegue una ridotta tolleranza al ca-
rico e una maggior propensione al
danno [10; 11].

Da questi presupposti nasce il raziona-
le di utilizzo del collagene tipo I ad
uso infiltrativo. Le catene proteiche
costituenti il collagene sono difficil-
mente sintetizzabili in laboratorio, ad
oggi esso viene estratto da tessuti ani-
mali, quali ad esempio il derma suino
da cui puo essere ottenuto un prodot-
to con elevata omologia con quello
umano, elevata biocompatibilita e pri-
vo di potenziale allergenico [12; 13;
14].
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Evidenze in vitro

Fondamentale supporto all’evidenza
di utilizzo del collagene infiltrativo e
stato apportato dal lavoro di Randelli
F. e collaboratori del 2018 in cui I’ef-
fetto in vitro di preparati a base di
collagene di tipo I sotto forma di me-
dical device di classe III iniettabili &
stato studiato su tenociti umani otte-
nuti da frammenti di tendine del pic-
colo gluteo sano. Sono state studiate
la proliferazione e la migrazione cel-
lulare rispettivamente mediante cur-
ve di crescita e analisi di guarigione
della ferita. L’espressione di geni e
proteine coinvolti nel turnover del
collagene ¢ stata analizzata mediante
tecniche di biologia molecolare (re-
al-time PCR, Slot blot e SDS-zimogra-
fia). Il dispositivo medico a base di
collagene suino di tipo I ¢ risultato in
grado di indurre la proliferazione e la
migrazione dei tenociti verso il sito di
lesione e di indurre in essi un fenoti-
po anabolico stimolando la sintesi, la
maturazione e la secrezione di COL-L
L’utilizzo di questo approccio si pro-
pone quindi potenzialmente in grado
di favorire I'omeostasi e la riparazio-
ne del tendine agendo come bio-scaf-
fold [15].

In condizioni fisiologiche, il collage-
ne neosintetizzato subisce una retico-
lazione (cross-link), ad opera di enzi-
mi quali la lisil-idrossilasi 2 (LH2b),
fondamentale per la stabilizzazione
delle fibrille di collagene e per forni-
re resistenza al tendine [16; 17]. 1l
collagene infiltrativo si € dimostrato
in grado di stimolare la sintesi di
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COL-I e di aumentare i livelli di
mRNA dell’inibitore tissutale delle
metalloproteinasi della matrice -1
(TIMP-1). Contemporaneamente, la
lisil-idrossilasi 2b (LH2b) e le metal-
loproteinasi della matrice 1 e 2, coin-
volte rispettivamente nella maturazio-
ne e degradazione del collagene, non
sono risultate influenzate. Questo ri-
sultato supporta I'ipotesi che il colla-
gene tipo I infiltrativo sia in grado di
stimolare la secrezione di collagene
da parte dei tenociti inducendo in
essi un fenotipo anabolico [15].

I risultati di un successivo studio in
vitro Randelli F. e coll. del 2020 con-
fermano che questo approccio tera-
peutico influenza le vie di turnover
del collagene, migliora la formazione
di adesioni focali e favorisce la migra-
zione cellulare, mostrando come 1’ef-
fetto indotto dal COL-I infiltrativo
rappresenti un input che coinvolge i
fenomeni di meccanotrasduzione,
proponendosi quindi come bio-scaf-
fold ad azione riparativa e rigenerati-
va [18].

Evidenze cliniche

Dalla loro commercializzazione sono
stati condotti molteplici studi clinici,
su riviste indicizzate e non, riguardan-
ti I'utilizzo di COL-I ad uso infiltrativo
con risultati promettenti in ambito
muscoloscheletrico [8]. Di seguito
sono riportate le principali evidenze
di utilizzo in ambito clinico.

Epicondilite laterale

Corrado B. e collaboratori hanno te-
stato l'efficacia, a uno (T1l) e a tre
mesi (T2), di una serie di 5 iniezioni, a
intervallo settimanale, su 50 pazienti
affetti da epicondilite laterale da alme-
no 6 mesi. Le iniezioni sono state effet-
tuate mediante tecnica palpatoria a li-
vello dell’inserzione prossimale degli
estensori di polso e dita sull’epicondi-
lo omerale laterale (figura 3). In que-
sto lavoro, ad entrambi i follow up, €
stato osservato un miglioramento stati-
sticamente significativo in termini di
dolore e funzione, quantificati me-
diante Patient-Rated Tennis FElbow
Evaluation (PRTEE) questionnaire. In
particolare, tra TO e T1, ¢ stato osser-
vato un miglioramento delle variabili
analizzate con riduzione dei rispettivi
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Figura 3 Infilrazione mediante tecnica palpatoria a livello del punto di maggior dolorabilite in prossimite
dell’epicondilo omerale laterale, sede di inserzione del tendine comune degli estensori.

punteggi del 55% e 58%. Tali risultati
si sono ulteriormente consolidati a T2
con riduzione del punteggio del dolo-
re del 68,9% e del punteggio relativo
alla funzione del 63,2% rispetto al TO,
corrispondenti al 66,1% del punteg-
gio totale, in assenza di eventi avversi
[19]. Un miglioramento statisticamen-
te significativo della sintomatologia
dolorosa é stato osservato anche in pa-
zienti affetti da epicondilite cronica
refrattaria ad altri trattamenti e trattati
con collagene infiltrativo associato a
stretching ed esercizio eccentrico

[20].

Spalla dolorosa

L’utilizzo di collagene infiltrativo é sta-
to testato su molteplici affezioni dolo-
rose della spalla. Variazioni statistica-
mente significative sono state osserva-
te nella gestione della tendinopatia
cronica del sovraspinato, in termini di
riduzione del dolore e miglioramento
della funzione valutata mediante Con-
stant-Murley e questionario DASH. In
questo caso i pazienti arruolati sono
stati trattati con una serie di 4 infiltra-
zioni ecoguidate di COL-I a cadenza
settimanale, in prossimita dell’area
piu ipoecogena/anecogena del tendi-
ne [21]. Altri lavori, hanno testato 1’u-
tilizzo di collagene in pazienti affetti
da lesione parziale del sovraspinato,
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da tendinopatia calcifica della cuffia
dei rotatori e nel trattamento della
spalla dolorosa nel paziente emiplegi-
co, riportando riduzione della sinto-
matologia dolorosa, miglioramento
funzionale e della qualita di vita perce-
pita, in assenza di effetti collaterali

[22, 23].

Fascite plantare

In uno studio pilota, condotto su 16
corridori affetti da fasciopatia planta-
re da almeno 6 mesi, sono state effet-
tuate una serie di 4 infiltrazioni eco-
guidate di collagene I ad intervalli set-
timanali. I risultati hanno mostrato al
follow-up a 3 mesi un miglioramento
statisticamente significativo del dolore
(VAS) e della funzionalita (AO-
FAS-AH) [24]. La riduzione del 38,5%
osservata al punteggio VAS é compara-
bile a risultati ottenuti in un preceden-
te lavoro di Kim e coll., in cui il colla-
gene ad uso infiltrativo si ¢ inoltre di-
mostrato efficace nell’aumentare I’ela-
sticita della fascia plantare valutata
mediante elastosonografia [25].

Osteoartrosi

L’osteoartrosi (OA) ¢ una delle princi-
pali cause di disabilita ed € caratteriz-
zata da alterazioni che possono coin-
volgere in misura variabile le strutture

articolari e periarticolari [26]. L’ utiliz-
zo di collagene infiltrativo € stato pro-
posto nel trattamento dell’osteoartro-
si con l'intento di limitare I'ipermobi-
lita articolare, stabilizzare la struttura
delle componenti articolari e periarti-
colari, ridurre il dolore e conseguente-
mente migliorare la funzione. In uno
studio randomizzato, in doppio cieco,
prospettico, condotto su 60 pazienti
con gonartrosi sintomatica (Kel-
Igren-Lawrence grado 2-3), e stata
confrontata 'efficacia di acido ialuro-
nico e collagene tipo I mediante una
serie di b infiltrazioni intra-articolari a
cadenza settimanale. Funzione, dolo-
re e qualita di vita sono state valutate
utilizzando rispettivamente Lequesne
Knee Index (LKI), Visual Analogue
Scale (VAS) e il questionario SF-36. Al
follow up a 3 e a 6 mesi, i valori associa-
ti a LKI e VAS hanno evidenziato un
significativo miglioramento in entram-
bi i gruppi rispetto al T0, senza diffe-
renze statisticamente significative tra i
due approcci. Entrambe le opzioni
farmacologiche sono infatti risultate
ugualmente efficaci nel ridurre i sinto-
mi del’lOA del ginocchio a 6 mesi
dall’inizio del trattamento, mostrando
un profilo di sicurezza soddisfacente
in considerazione della tollerabilita sia
a livello locale che sistemico [27].

Un ulteriore trial clinico, prospettico,
randomizzato, ha confrontato 1’effica-
cia di una serie di 5 infiltrazioni in-
tra-articolari di acido ialuronico e
COL-I confermato la riduzione del do-
lore (VAS) e il miglioramento della
funzionalita in pazienti affetti da go-
nartrosi  (Kellgren-Lawrence grado
2-3) con una differenza statisticamen-
te non significativa tra i due gruppi
(p> 0,05) nel breve e medio termine
(12 settimane) [28]. Infine risultati in-
coraggianti sono stati ottenuti anche
mediante somministrazione periarti-
colare in pazienti con gonartrosi avan-
zata (ITI-IV stadio) [29].

Per quanto riguarda [I’articolazione
dell’anca, 'infiltrazione intra-articola-
re di collagene di tipo I é risultata effi-
cace nel ridurre il dolore e migliorare
la funzione in pazienti affetti da coxar-
trosi (Kellgren-Lawrence I e II), con
beneficio superiore a 3 mesi [30; 31].
In questa sede alcuni autori suggeri-
scono I'utilizzo di collagene di tipo I a
livello peri e intrarticolare, in aggiunta
ad acido ialuronico intrarticolare, al
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Figura 4 Infilirazione articolare e periarticolare dell'articolazione trapezio-metacarpale.

fine di ottenere un miglioramento piu
significativo e duraturo del dolore,
dell’articolarita globale dell’anca e, in
particolare, della sua funzionalita
[32].

Infine, I'impiego di collagene tipo I a
livello articolare e periarticolare ¢ sta-
to studiato nel trattamento della rizo-
artrosi sintomatica con evidenza di ef-
ficacia nel controllo della sintomatolo-
gia dolorosa, nel miglioramento della
funzione e nella riduzione dell’insta-
bilita articolare (figura 4) [33].

Dolore mio-fasciale

Le interazioni tra cellule muscolari e
matrice extracellulare svolgono un
ruolo chiave nei processi riparativi a
carico del tessuto muscolare, specie
quando quest’ultimo € sottoposto a
stress meccanici. Alterazioni quantita-
tive o qualitative del collagene a livello
della MEC possono divenire causa di
inappropriata rigenerazione muscola-
re favorendo o sostenendo processi
patologici [34]. La sindrome del dolo-
re miofasciale ¢ una condizione dibat-
tuta in letteratura, caratterizzata da
dolore cronico e dalla presenza di uno
o piu trigger points miofasciali, punti
dolorosi ipereccitabili con coinvolgi-
mento di un numero limitato di fibre
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muscolari [35]. Alla base dell’insor-
genza del dolore miofasciale, alcuni
autori hanno ipotizzato un danno mu-
scolare associato a ipossia locale deri-
vante da aumentato metabolismo cel-
lulare, diminuzione della circolazione
capillare e deficitaria produzione di
ATP [36; 37; 38]. Jarvholm e collabo-
ratori hanno rilevato che I'aumento di
pressione intramuscolare a livello dei
trigger points comporterebbe diminu-
zione del flusso ematico locale e, di
conseguenza, ischemia [39]. Moltepli-
ci trattamenti sono stati proposti per il
trattamento del dolore miofasciale
[36], tra questi la rigenerazione guida-
ta da biomateriali pud rappresentare
un Nuovo approccio terapeutico: evi-
denze hanno dimostrato che I'iniezio-
ne di una matrice di collagene poten-
ziata con un tetrasaccaride sia in gra-
do di indurre rivascolarizzazione e ri-
generazione della muscolatura schele-
trica attraverso la differenziazione
delle cellule pluripotenti verso la linea
miogenica [40].

In uno studio randomizzato, control-
lato, in singolo cieco ¢ stato testato I'u-
tilizzo di collagene tipo I ad uso infil-
trativo nel trattamento del dolore mio-
fasciale, confrontandolo con I'iniezio-
ne intramuscolare di lidocaina e di
soluzione fisiologica. Nei 43 pazienti

arruolati, sintomatici per dolore mio-
fasciale a livello del muscolo massete-
re, € stato valutato il beneficio dei trat-
tamenti infiltrativi in termini di varia-
zione della sintomatologia dolorosa
(VAS) e dell’attivita muscolare quanti-
ficata mediante elettromiografia di su-
perficie. In tutti i gruppi sono stati rag-
giunti risultati statisticamente signifi-
cativi per entrambe le variabili analiz-
zate tuttavia i miglioramenti piu consi-
stenti sono stati osservati nel sotto-
gruppo trattato con collagene che si
propone come valida alternativa a
trattamenti sostenuti da maggiori evi-
denze [41].

In conclusione, le evidenze ad oggi di-
sponibili propongono il collagene
tipo I ad uso infiltrativo come un ap-
proccio sicuro e con risultati promet-
tenti nel trattamento del dolore e nel
recupero funzionale in ambito musco-
loscheletrico. Gli studi di fase preclini-
ca citati nel testo hanno permesso di
comprendere meglio i meccanismi
d’azione, tuttavia sono necessari ulte-
riori studi clinici per definire con
maggior precisione indicazioni e limi-
ti della metodica.
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