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POPIS KORISTENIH KRATICA

OA — osteoartritis

ACR - American College of Rheumatology
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IL-1PB - Interleukin-1 beta

COX - Ciklooksigenaza
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WOMAC - The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
MMP - matriks metaloproteinaza
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IL-6 - interleukin-6
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1. Sazetak

Naslov : Farmakolosko i nefarmakolosko lijeCenje osteoartritisa koljena

Ime i prezime : Alma MeSinovi¢

Osteoartritis je kroni¢na bolest obiljezena degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti Sto dovodi
do progresivnog gubitka funkcije zgloba. Bolesniku najveci problem predstavljaju svakodnevni bolovi
te ogranicavanje u njegovim svakodnevnim aktivnostima. Prvenstveno zahvaca zglobnu hrskavicu, ali
i sve druge zglobne strukture odgovorne za funkciju zgloba. Brojni su riziéni ¢cimbenici za razvoj
osteoartritisa, a najvazniji su starija Zivotna dob, pretilost i ozljede. Ciljevi terapije osteoartritisa
koljena jesu ublazavanje bolnih signala koji potjecu iz zglobnih struktura zahvacenog zgloba te
unaprjedenje funkcije samoga zgloba, ali i usporavanje progresije same bolesti. Prilikom lijecenja
bitno je sagledati sve moguce opcije lije¢enja te odabrati onu najprimjereniju pacijentu, obzirom na
njegovu dob, simptomatologiju, stadij bolesti, komorbiditete i pacijentove osobne preferencije.
Trenutne mogucénosti lijeCenja osteoartritisa jesu farmakoloske, nefarmakoloske i kirurske metode.
Farmakoloske metode lijecenja mozemo podijeliti na one koje se primjenjuju peroralno, topicki ili
intraartikularno. Nefarmakoloske metode obuhvacaju edukaciju i samopomog, tjelovjezbu, redukciju
tjelesne mase u pretilih, pomagala za hod, biomehanicke intervencije, fizikalnu terapiju te brojne
adjuvantne opcije lijeCenja kao $to je akupunktura. Tjelovjezba i redukcija tjelesne mase u pretilih
trebali bi biti sagledani kao prva opcija lije¢enja u svih pacijenata, samostalno ili u kombinaciji sa
farmakoloskim lijecenjem ili tehnikama lijecenja fizikalne medicine. Terapija osteoartritisa i dalje je
vecéim dijelom bazirana na simptomatskom lije¢enju. Prilikom lije¢enja pacijentu moramo pristupiti
individualnim pristupom i ne fokusirati se na lijeCenje na temelju radiografskog nalaza jer ¢esto
postoji nesrazmjer izmedu klini¢ke slike i simptoma te radiografske slike u pacijenta. Naj¢esée se
koriste kombinacije farmakoloskog i nefarmakoloskog lijecenja kako bismo ucinkovitije kontrolirali
simptome. Kirurske metode lijeenja najcesce se koriste tek nakon $to su se farmakoloske i
nefarmakoloske metode lijecenja pokazale nedovoljno ucinkovitima te kada degenerativni procesi u

koljenu znacajno progrediraju.

Klju¢ne rijeCi : osteoartritis, lijeCenje



2. Summary

Title : Pharmacological and non-pharmacological management of knee osteoarthritis

Author : Alma MeSinovic

Osteoarthritis is a chronic disease characterized by the degeneration of the articular cartilage and
surrounding bones leading to progressive loss of joint function. The biggest problem for the patient is
daily pain and limitation in daily activities. It primarily affects the articular cartilage, but also all other
articular structures responsible for joint function. There are a number of risk factors for developing
osteoarthritis, the most important being old age, obesity and trauma. The primary goals of knee
osteoarthritis therapy are to alleviate painful signals originating from the joint structure of the
affected joint and to improve the functions of the joint itself, but also to slow down the progression
of the same diseases. During treatment, it is important to consider all possible treatment options
that should be chosen the most appropriate patient, given his age, symptoms, stage of the disease,
comorbidity and the patient's personal preferences. Current treatment options for osteoarthritis are
pharmacological, nonpharmacological, and surgical methods. Pharmacological methods of treatment
can be divided into those that are administered orally, topically or with intra-articular injections.
Non-pharmacological methods include education and self-help, exercise, weight reduction in obese
people, walking aids, biomechanical interventions, physical therapy, and numerous adjuvant
treatment options such as acupuncture. Exercise and weight loss in obese people should be
considered as the first treatment option in all patients, alone or in combination with pharmacological
treatment or physical medicine treatment technique. Osteoarthritis therapy is still already based in
part on a symptomatic treatment. When treating a patient, we must have an individual approaches
approaches and not focus on treatment based on radiographic findings because there is often a
disparity between clinical images and the symptoms of radiographic images in patients.
Combinations of pharmacological and non-pharmacological treatments are most commonly used to
control symptoms more effectively. Surgical methods of treatment are most often used only after
pharmacological and non-pharmacological methods of treatment have proved to be insufficiently

effective or when degenerative processes in the knee are significantly advanced.

Keywords : osteoarthritis , treatment , pharmacological, non-pharmacological, surgical



3. Uvod

Osteoartritis (OA) je najcesca je bolest zglobova i namece ogroman teret zdravstvenim sustavima
Sirom svijeta. MoZze zahvatiti gotovo bilo koji zglob, ali obi¢no zahvaca ruke, koljena, kukove i stopala.
Klasificiran je u dvije skupine prema svojoj etiologiji: primarni (idiopatski ili netraumaticni) i
sekundarni (obi¢no zbog traume). Na rendgenskim snimkama karakteristican nalaz je suZenje zglobne
pukotine, skleroza i cisti¢cne promjene subhondralne kosti te stvaranje osteofita na rubovima zglobnih
povrsina. Dijagnoza bolesti se postavlja na temelju simptoma i klinickih znakova, a potvrduje se
radioloskim pretragama. Vjerovalo se da je osteoartritis iskljucivo degenerativna bolest hrskavice,
medutim, najnoviji dokazi dokazali su da je OA multifaktorska cjelina, koja ukljuéuje vise uzro¢nih
¢imbenika poput traume, mehanickih sila, upale, biokemijskih reakcija i metabolic¢kih poremecaja. (1)
Takoder je poznato da hrskavi¢no tkivo nije jedino uklju¢eno. S obzirom na nedostatak krvnih Zila i
inervacije, hrskavica sama po sebi nije sposobna proizvesti upalu ili bol barem u ranim fazama
bolesti. Dakle, izvor boli uglavhom potjece od promjena na hrskavicnim komponentama zgloba,
poput zglobne kapsule, sinovije, subhondralne kosti, ligamenata i periartikularnih misi¢a. Promjene
su progresivne, s malo vjerojatnom regresijom i obnavljanjem ostecenih struktura. Trenutni
modaliteti lije¢enja usmjereni su na kontrolu simptoma, osim ako stupanj ozbiljnosti nalaze nuznost
kirurske intervencije s nadomjestanjem zgloba. lako je osteoartritis jeda od najéeséih bolesti
danasnjice te u velikoj mjeri smanjuje kvalitetu Zivota oboljelih joS uvijek nema jasnu patofiziologiju

niti jednu najucinkovitiju intervenciju za lije¢enje povezanih simptoma i degeneracije.



4. Farmakolosko lijecenje
4.1. Peroralna primjena
4.1.1. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je najc¢esée koristeni analgetik u svijetu i SZO ga preporucuje kao prvu
liniju lijecenja u vecini bolnih i febrilnih stanja [1] . Smatra se prvom opcijom farmakoloskog lije¢enja
u osteoartritisu koljena. [2] Maksimalna dnevna doza je 4 grama. Paracetamol moZze biti prva opcija
farmakoloskog lije¢enja u bolesnika u pocetnoj fazi bolesti. Cochraneova meta-analiza koja je
ukljucivala pet randomiziranih kontroliranih istrazivanja pokazala je da je uporaba paracetamola
dovela do smanjenja boli za Cetiri boda (na skali od 0 do 10) u odnosu na ono postignuto placebom i
do 5% poboljSanja u odnosu na pocetnu vrijednost [3]. Isto smanjenje intenziteta boli potvrdeno jei
u metaanalizi za trenutne (<2 tjedna) i kratkoro¢ne ucinke (izmedu 2 tjedna i 3 mjeseca) [4]. Ista
studija takoder je pratila pojavu nuspojava te nije uo¢ena razlika u broju bolesnika u kojih su one
prisutne, a lijeCeni su acetaminofenom te onih u placebo skupini [4]. lako neki istrazivaci preporucuju
acetaminofen kao vrlo mocan analgetik, meta-analize pokazuju da je acetaminofen u maksimalnoj
dnevnoj dozi nema zadovoljavajuci ucinak na OA koljena [5]. Cochraneov sustavni pregled i meta-
analiza koja ukljucuje 3541 bolesnika s osteoartritisom kuka ili koljena pokazuje kako nema statisticki
znacajne razlike u subjektivnom intenzitetu boli, funkciji ili uo¢enim nuspojavama u skupini koja je
primila acetaminofen u usporedbi s placebom [6]. Jung i sur. u svojoj meta-analizi pokazuju kako je
acetaminofen ucinkovit u lije¢enju bolesnika s osteoartritisom koljena u kojih je prisutna blaga do
umjerena bol [7]. ACR daje uvjetnu preporuku za primjenu paracetamola. Preporuca njihovu
kratkotrajnu ili povremenu primjenu u bolesnika u kojih su prisutne kontraindikacije za primjenu
ostalih analgetika. [8] OARSI daje uvjetne preporuke protiv njegove primjene[8]. ESCEO daje uvjetne
preporuke za primjenu paracetamola samo kao kratkotrajnu analgetsku terapiju u kombinaciji sa
dugotrajnom terapijom hondroitin sulfatom ili glukozaminom [11]. Hepatotoksi¢nost je moguca
prilikom primjene visokih doza ili produljene primjene. Jedna opservacijska studija pokazala je kako
su visoke doze paracetamola (>3 g/dan) povezane sa poveéanim rizikom od hospitalizacije uslijed
gastrointestinalnog krvarenja u usporedbi sa dozama od 3 grama ili manje [11]. Takoder uocena je
povezanost prolongirane primjene paracetamola u dnevnoj dozi iznad 3 grama i smanjene

glomerularne filtracije kao i vise incidencije hipertenzije [11].



4.1.2. NSAR

U bolesnika s neodgovarajuc¢im odgovorom na paracetamol, s izrazenom upalnom sastavnicom
bolesti ili jakom boli (npr. stalnom boli, prisuthom i u mirovanju) preporuca se primjena NSAR-ova,
obi¢no na usta. NSAR djeluju inhibirajuci enzim ciklooksigenazu (COX) te mogu biti neselektivni kao
Sto su ibuprofen,diklofenak ili indometacin te selektivni koji ostvaruju svoj u€inak inhibirajuéi samo
COX-2 kao sto je primjerice celekoksib. Djeluju kao analgetici i protuupalni lijekovi te su zbog svoga
dvojnoga ucinka vrlo ucinkoviti u lije¢enju simptoma osteoartritisa koljena .NSAR-ovi u nizim dozama
imaju analgetski ucinak, a u visima i protuupalni u¢inak. NSAR-ovi se mogu primijeniti u kombinaciji s
paracetamolom, s tim da zbog udruzenog nepovoljnog ucinka prvenstveno na gastrointestinalni trakt
doza paracetamola tada ne bi trebala biti visa od 2 grama/dan [16]. Unato¢ svom pozitivnom ucinku
na simptome njihova primjena mora se preispitati kod svakog bolesnika posebice zbog velikog rizika
od nuspojava vezanih uz gastrointestinalni i kardiovaskularni sustav. Uzimajudi u obzir nedovoljan
pozitivan ucinak na klinicku sliku te velik rizik od nuspojava NSAR se preporucuju samo kao
kratkotrajna opcija lijeCenja boli. Stoga NSAR treba primjenjivati u Sto kra¢em trajanju i u najnizoj
ucinkovitoj dozi. ESCEO navodi kako se kod odabira adekvatnog NSAR moramo voditi procjenom
rizika i koristi od primjene istoga. U obzir moramo uzeti indvidualne karakteristike i stupanj rizika od
pojave gastrointestinalnih i kardiovaskularnih nuspojava kod bolesnika te sigurnosni profil lijeka
baziran na znanstveno utemeljenim dokazima. [10] OARSI, ESCO i ACR smjernice preporucuju NSAR
kao opciju lije¢enja iznimno kao kratkotrajnu terapiju u bolesnika sa perzistentnom boli koja se ne
smanjuje ne ostale linije lijeCenja te u bolesnika koji nemaju prisutan kardiovaskularni rizik. [8,9, 10]
Uz prisutne gastrointestinalne komorbiditete preporuca se primjena selektivnih COX-2 inhibitora ili
neselektivnih NSAR uz primjenu inhibitora protonske pumpe [12] .U onih sa poznatim
kardiovaskularnim komorbiditetima ne preporuca se preporuka NSAR zbog njihovog utjecaja na
povecanje cjelokupnog kardiovaskularnog rizika [13]. Nissen i sur. istraZivali su razlike u toki¢nosti
celekoksiba, selektivnog COX-2 inhibitora i neselektivnih COX inhibitora (naproksen, ibuprofen) na
kardiovaskularni sustav. Nisu pronasli znacajnije razlike u riziku izazivanja Stetnih kardiovaskularnih
dogadaja, ali celekoksib je pokazao znacajno manju pojavu gastrointestinalnih nuspojava u usporedbi
sa neselektivnim COX inhibitorima [14]. Razliciti zakljucci o djelotvornosti pojedinih NSAR-ova su
doneseni u raznim studijama. Costa i sur. u svojoj meta-analizi zaklju€uju kako je diklofenak u
dnevnoj dozi od 150 mg najucinkovitiji u ublaZzavanju boli te unaprjedenju funkcije u usporedbi sa
drugim NSAR-ovima kao $to su rofekoksib, celekoksib, ibuprofen, naproksen i ostali [15]. Ako se
NSAR-ovi prepisuju zbog neadekvatne kontrole boli, nacelno se zapocinje sa nizom dozom
neselektivnog NSAR-a ili COX —inhibitora, a zatim se postepeno povisuje doza, uz oprezno

monitoriranje eventualnih nuspojava [16].



Dugotrajna primjena NSAR-ova indicirana je samo u onih bolesnika u kojih se postiZe znacajna
dobrobit, uz razumijevanije rizika. U bolesnika koji zahtijevaju kontinuirano lije¢enje protuupalnim
dozama bilo bi uputno uciniti barem jednom godisnje pretrage kompletne krvne slike, kreatinina,
aminotrasnferaza, a kod sumnje na poviseni rizik za nuspojave gastrointestinalne, renovaskularne i
hepatalne nuspojave i ceSce [16]. Primjena neselektivnih NSAR-ova ne preporuca se u bolesnika koji
kontinuirano uzimaju peroralne antikoagulancije, npr. varfarin, jer inhibiraju funkciju trombocita, ali
se i u tom slucaju, uvijek s oprezom i u bolesnika s niskim kardiovaskularnim rizikom, mogu

primijeniti koksibi [16].

4.1.3. Opioidi

U bolesnika u kojih je bol umjerenog do jakog intenziteta i ne moze se odgovarajuée kontrolirati, te u
onih u kojih su rizici za primjenu NSAR-ova visoki u obzir dolazi primjena drugih analgetika, npr.
opioida.Opioidni analgetici ostvaruju svoje djelovanje kao agonisti opioidnih receptora u centralnom
Zivéanom sustavu te time uzrokuje njegovu depresiju. Nuspojave njihova djelovanja jesu konstipacija,
mucnina, povradanje. Indicirani su za kratkotrajnu primjenu u bolesnika kod kojih su se ostali
analgetici pokazali neucinkovitima ili su kontraindicirani [17]. Takoder dobar su izbor za bolesnike koji
nisu kandidati za zamjenu zgloba [18]. Meta-analiza iz 2020. pokazala je da opioidi pruzaju minimalne
promjene u intenzitetu boli i funkciji zgloba u usporedbi sa placebom tijekom istraZivanja njihove
djelotvornosti tijekom 2 do 12 tjedana [19]. Takoder studija je pokazala kako jaki opioidi nemaju vedi
ucinak na klinicku sliku bolesnika dok istovremeno povecavaju rizik od nastanka nuspojava[19].
Prema Cochrane studiji tramadol u samostalnoj primjeni ili u kombinaciji sa paracetamolom nije
pokazao znacajnije dobrobiti na ublazavanje boli i unaprjedenje funkcije u bolesnika sa
osteoartritisom koljena u usporedbi sa placebom [20]. ACR uvjetno preporuca primjenu tramadola u
bolesnikaa sa osteoartritisom koljena koji imaju kontraindikacije za primjenu NSAR ,nedjelotvorne
ostale opcije lije€enja ili nisu kandidati za kirursko lije¢enje [8].Uvjetnu preporuku daje protiv
primjene ostalih opioidnih analgetika osim u slu¢ajevima kada su sve ostale opcije lije¢enja iscrpljene
[8]. ESCEO daje slabe preporuke uz nisku razinu dokaza za slabe opioide u kratkotrajnoj primjeni kao
zadnju opciju farmakoloskog lije¢enja[10]. OARSI jedini daje preporuku protiv primjene oralnih i
transdermalnih opioidnih analgetika zbog velikog potencijala za izazivanje ovisnosti te ograni¢ene

djelotvornosti [9].



4.1.4. Simptomatski sporodjelujuci lijekovi

Simptomatski sporodjelujuci lijekovi u lijecenju osteoartritisa koljena osiguravaju ublazavanje
simptoma u bolesnika putem djelovanja na mehanizam nastanka patoloskih promjena u zglobu, ali uz
maniji broj nuspojava. Ova skupina moZe se podijeliti na prekursore matriksa hrskavice (glukozamin,
hondrotin-sulfat i hijaluronska kiselina) i modulatore citokina (diacerin) kao i ostale vrste lijekova kao
Sto su bisfosfonati. Svojim djelovanjem trebali bi odgoditi ili stabilizirati patoloske promjene u
zahvaéenom koljenu zaustavljajudi progresiju bolesti. Glukozamin je endogeni amino monosaharid i
metabolicki prekursor glikozaminoglikana koji su sastavnica ekstracelularnog matriksa hrskavice.
Hondroitin sulfat prirodna je i glavna sastavnica ekstracelularnog matriksa hrskavice gdje ¢ini bitnu
komponentu proteoglikana. Kompleksni je polisaharid koji se sastoji od nanizanih disaharida.
Hijaluronska kiselina viskoelasticni je linearni polisaharid iz skupine glikozaminoglikana koji se nalazi u
sinovijalnoj tekudini i hrskavici. Glavna svrha viskosuplementacije je nadoknada viskoelasti¢nosti
sinovijalne tekucine zbog upale te zastita hrskavice od propadanja. Djeluje kao inhibitor produkcije
metaloproteinaza, kemokina i prostaglandina te na taj nacin ostvaruje svoju biolosku funkciju u
zaustavljanju degradacije zgloba. Diacerin je derivat antrakinona. Protuupalni je, analgetski i
antipireticki lijek razvijen posebno za lijecenje osteoartritisa. Njegov aktivni metabolit koji djeluje kao
inhibitor IL-1B pro-inflamatornog citokina koji poti¢e degradaciju hrskavice te suprimira sintezu
matriksa hrskavice, takoder dovodi do redukcije proizvodnje kolagenaza od strane hondrocita,
smanjuje fibrinoliticku aktivnost u sinovijalnoj tekuéini i stimulira produkciju faktora rasta hrskavice.
Bisfosfonati su analozi anorganskog pirofosfata koji ostvaruju svoju funkciju uzrokojuéi apoptozu
osteoklasta te tako inhibiraju resorpciju kosti. Sustavni pregled i mreZna meta-analiza u trajanju od
12 mjeseci ili duZe pokazala je kako je upotreba glukozamin sulfata povezana sa smanjenjem
intenziteta boli kao i sa poboljsanjem funkcije koljena [21]. Zhu i sur. uocili su ostvarenje veée
dobrobiti za ublazavanju boli i unaprjedenje funkcije zgloba prilikom koristenja hondroitina u
usporedbi sa placebom [22] . Meta analiza iz 2018. zakljucuje kako suplementacija glukozaminom ili
hondroitin sulfatom smanjuje intenzitet boli mjeren vizualno-analognom skalom (VAS), ali ne dovodi
do promjena intenziteta boli,funkcije i ukocenosti zgloba mjerenim Western Ontario and McMaster
Universities osteoarthritis index (WOMAC) skalom [23]. Razliciti ishodi istraZivanja djelovanja
simptomatskih sporodjelujucih lijekova u osteoartritisu mogu biti i posljedica razlicite kvalitete
preparata glukozamina i hondroitin sulfata. To je i istraZivano te meta analiza iz 2020. pokazuje kako
su hondroitin sulfat i kristalni glukozamin sulfat farmaceutske Cistoée koji su registrirani kao lijek
ucinkovitiji u ublazavanju boli od preparata glukozamina i hondroitina koji se prodaju kao dodaci
prehrani te nemaju strogu kontrolu kvalitete i Cistoce kao ni dovoljnu koncentraciju hondroitina [24].

Sluzbene smjernice imaju razli¢ita stajaliSta prema upotrebi glukozamina i hondroitin-sulfata u



osteoartritisu koljena. ESCEO u smjernicama preporuca upotrebu samo farmaceutskog, Cistog
hondroitin sulfata i kristalnog glukozamina kao prvu liniju lije¢enja simptomatskog osteoartritisa
koljena. Navodi da se moze koristiti kao samostalna terapija ili u kombinaciji sa acetaminofenom [10].
OARSI u novim smjernicama ne navodi simptomatske sporodjelujuce lijekove kao opciju lijecenja
osteoartritisa koljena [9]. ACR daje preporuku protiv primjene glukozamina i hondroitin sulfata zbog
velikih razlika u ishodu promatranih istraZivanja te sumnje na nejednakomjerno objavljivanje

rezultata zbog toga,visokog placebo ucinka i nepoznatog mehanizma njihova djelovanja [8].

4.2.Topicka primjena

Topicki pripravci kod terapije osteoartritisa primjenjuju se u obliku masti, kreme, gela, sprejaidr., a
lijek prodire kroz neostecenu kozu. Topicki NSAR-ovi najvjerojatnije ostvaruju svoj ucinak kroz lokalno
smanjenje simptoma s izvoristem u periartikularnim strukturama uz sistemski prijenos u
intraartikularne strukture [16]. Lokalna koncentracija je dovoljna za inhibiciju ciklooksigenaze ( COX),
dok je plazmatska koncentracija relativno niska i obi¢no iznosi do 5% kod oralne primjene NSAR-a,

Sto smanijuje rizik za sistemske nuspojave [16].

Manja je sistemska Stetnost od oralno primjenjenih NSAID , dostize se manja vrSna koncentracija u
plazmi te je samim time puno manja moguénost od pojave Stetnih nuspojava. Nuspojave topickih
NSAR-a su blage te se ve¢inom odnose na lokalne koZne reakcije koje su blage i prolazne [16].
Posebice je preporucljiva njihova uporaba u bolesnika starijih od 75 godina,onih sa komobirditetima
te onima koji su pod poveéanim rizikom za pojavu nuspojava oralnih NSAR od strane
gastrointestinalnog sustava ili bubrega [16] . ESCEO preporuca topicke NSAR kao jednu su od prvih
opcija lije€enja simptomatskog osteoartritisa koljena. [10] Prema ESCEO smjernicama trebali bi biti
opcija lije¢enja prije pokusaja lijeCenja oralnim NSAR-ovima kada simptomatski sporodjelujuci lijekovi
i paracetamol ne postignu zadovoljavajuce rezultate. [10] OARSI daje preporuke za primjenu topickih
NSAR-ova kao prvu liniju lijeCenja zbog njihove djelotvornosti te istovremeno minimalnih, prolaznih
nuspojava [9]. ACR daje snaZne preporuke za primjenu topickih NSAR-ova te im daje prednost pred
primjenom oralnih NSAR-ova [8]. Studija Derryja i sur. pokazuje kako topicka primjena diklofenaka i
ketoprofena smanjuje bol u bolesnika sa osteoartritisom koljena [26]. Cochrane studija pokazuje
kako su nuspojave gastrointestinalnog sustava prilikom topic¢ke primjene NSAR-ova jednake kao u
placebo skupini [27]. U istoj Cochrane studiji kod 60% ispitanika doslo je do smanjenja intenziteta
boli od 50% [27]. Studija iz 2019. pokazala je relativno vedi u¢inak prilikom primjene intraartikularne
hijaluronske kiseline, intraartikularnih kortikosteroida i acetaminofena u usporedbi sa topikalnim

NSAR-ovima [28] .



4.3. Intraartikularna primjena

4.3.1. Hijaluronska kiselina

Hijaluronska kiselina prirodni je dugolancani polimer izgraden od ponavljajucih podjedinica
disaharida koja se prirodno nalazi unutar hrskavice te sinovijalne tekucine. Glavna uloga hijaluronske
kiseline su zastita hondrocita od Stetnih mehanickih utjecaja te lubrikacija zgloba [29]. Prilikom
progresije osteoartritisa dolazi do depolimerizacije endogene hijaluronske kiseline iz one visoke
molekularne teZine(6500—-10,900 kDa) u hijaluronsku kiselinu nize molekularne tezine(2700-

4500 kDa) sto posljedi¢no dovodi do smanjenja mehanickih i viskoelasti¢nih svojstava sinovijalne
tekudine u zahvaéenom zglobu. IstraZzivanje razlika u djelotvornosti hijaluronske kiseline razliciih
molekularnih teZina dovelo je do saznanja kako one velike molekularne teZine pruzaju snazniji
protuupalni uc¢inak, vecu proizvodnju proteoglikana te dovode do veée lubrikacije zgloba [30]. Do
istog zakljucka dovela je jo$ jedna studija u kojoj se hijaluronska kiselina dokazala djelotvornijom od
neselektivnih NSAR-ova i selektivnih COX-2 inhibitora,ali samo u slu¢aju koristenja hijaluronske
kiseline velike molekularne tezine [31]. Primjena egzogene hijaluronske kiseline ne uspijeva imitirati
sve funkcije endogene hijaluronske kiseline koja zbog depolimerizacije gubi svoja svojstva no ipak
pruza zadovoljavajucée ublazavanje boli putem nekoliko mehanizama. Intra-artikularna primjena nosi
sa sobom vecu bioraspolozivost lijeka, smanjenu sistemsku izlozenost lijeku te samim time manju
pojavnost nuspojava. Postoji nekoliko potencijalnih mehanizama kojima primjena hijaluronske
kiseline djeluje na smanjenje simptoma i usporavanje progresije osteoartritisa koljena. Oni ukljucuju
zastitu zglobnog tkiva zbog smanjene apoptoze te povecane proliferacije hondrocita, ubrzanu sintezu
proteoglikana/glikozaminoglikana koja moZe odgoditi progresiju bolesti, protuupalni u¢inak putem
supresije IL-1B i ostalih ¢imbenika upale, ograni¢avanje promjena subhondralne kosti karakteristi¢nih
za rani osteoartritis putem supresije matriks metaloproteinaze 13 (MMP-13) i ekspresije interleukina
6 (IL-6), mehanicke dobrobiti zbog lubrikacije zglobne kapsule te analgetski ucinak zbog smanjene
istezanjem uzrokovane aktivnosti ionskih kanala. OARSI uvjetno preporuca intra-artikularnu primjenu
hijaluronske kiseline uz djelovanje od 12 tjedana ili viSe. Takoder navodi prihvatljivu sigurnost
primjene kao i povoljniji sigurnosni profil od opetovane primjene intra-artikularnih kortikosteroida
[9]. ACR daje uvjetnu preporuku protiv upotrebe hijaluronske kiseline u osteoartritisu zbog malog
utjecaja na ublaZavanje simptoma prilikom usporedbe sa placebom [8]. ESCEO daje preporuku za
upotrebu intra-artikularne hijaluronske kiseline samo u slucaju postojanja kontraindikacija za

primjenu NSAR-ova ili kada njihova primjena ne pruza klini¢ki znacajno ublazavanje boli [10].

Sustavni pregled i meta-analiza iz 2020.usporeduje kratkotrajne ishode lije¢enja hijaluronskom

kiselinom i NSAR-ovima te navodi kako intra-artikularna primjena hijaluronske kiseline dovodi do



statisticki znacajnog,ali ne i klinicki zadovoljavajuceg djelovanja [32]. Dakle nedovoljno je ublazavanje
boli te poboljSanje funkcije zgloba [32]. No ipak navodi kako je maniji rizik od pojave nuspojava u
usporedbi sa Siroko primjenjivanim NSAR-ovima [32]. Studija koja je proucavala djelotvornost intra-
artikularne primjene hijaluronske kiseline u usporedbi sa placebom u pacijenata u ranom do
umjerenom stadiju osteoartritisa te onih u kasnom stadiju pokazala je kako do znacajnijeg
ublazavanja boli dovodi primjena u onih u pocetnom i ranom stadiju bolesti nego u onih sa zavrSnim
stadijem bolesti [33]. Prema studiji iz 2018.postoje grupe bolesnika koje pokazuju bolji odgovor na
terapiju intra-artikularnom hijaluronskom kiselinom te samim time imaju i veéu korist od njezine
primjene [34]. Studija pokazuje kako bolesnici sa blagim do umjerenim osteoartritisom te oni koji su
imali pozitivan odgovor na prvu aplikaciju imaju dva puta vece $anse za pozitivan odgovor na seriju
injekcija od onih sa uznapredovalim osteoartritisom te oni u kojih prva aplikacija nije dovela do
zadovoljavajuceg djelovanja [34]. Takoder bolesnici stariji od 60 godine sa umjerenim osteoartritiso

imaju dva puta veée Sanse od onih mladih od 60 godina [34].

4.3.2.Glukokortikoidi

Glukokortikoidi djeluju vezanjem na glukokortikoidni receptor reguliraju ekspresiju gena te tako
postizu svoj ucinak. Imaju protuupalni ucinak te tako utje¢u na smanjenje intenziteta boli. Obi¢no se
primjenjuju u bolesnika s umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i druge znakove izrazene
lokalne upale. Preporuca se prethodno evakuirati izljev (smanjenje pritiska, razrjedenje lijeka), dok
nakon infiltracije zglob treba nekoliko puta pokrenuti, uz preporuku mirovanja kroz 24 sata i
smanjenja opterecenja kroz oko 1 tjedan. Prilikom intraartikularne primjene smanjujemo nuspojave
koje su prisutne kod sistemske primjene glukokortikoida kao $to su imunosupresija, povisenje
koncentracije glukoze u krvi, oticanje lice, povecanje tjelesne teZine, depresija, katarakta, glaukom,
steroidima izazvana osteoporoza, avaskularna nekroza te jetrena steatoza. No ipak nuspojave su
prisutne i pri intraartikularnoj primjeni. Naj¢esée su smanjena gustoca kostiju, atrofija te ruptura
tetiva,depigmentacija koZe, subkutana atrofija, promjene zglobne hrskavice. Zbog rizika od pojave od
nuspojava i smanjenja mogucnosti njihove pojavnosti ograni¢ena je primjena intraartikularnih
glukokortikoida. Cochrane studija o intra-artikularnim glukokortikoidima navodi kako pruZaju samo
umjereno ublaZzavanje boli te blago poboljsanje tjelesnih funkcija [35]. Takoder dokazuje kako je kod
primjene intra-artikularnih glukokortikoida podjednaka moguénost pojave nuspojava kao placebo
[35]. Unatoc srokoj uporabi intra-artikularnih glukokortikoida studija koja je usporedivala njihovu
djelotvornost sa fizikalnom terapijom u simptomatskih bolesnika sa klinicki i radioloski dokazanim

osteoartritisom na jednom ili oba koljena pokazala je vecu djelotvornost fizikalne terapije. Fizikalna



terapija dovela je do veceg smanjenja intenziteta boli te veceg poboljsanja funkcije koljena u godinu
dana. [36] Prema studiji iz 2018.glukokortikoidi su jedina opcija intra-artikularnog lijecenja koja je
pokazala statisticki znacajan utjecaj na ublaZavanje boli u usporedbi sa intra-artikularnim plecebom
[37]. Intra-artikularna primjena glukokortikoida uzrokuje blago do umjereno ublazavanje bolii do 3
mjeseca nakon inicijalne injekcije glukokortikoida[38]. Studija O'Neilla i sur. pokazuje kako
intraartikularna primjena glukokortikoida u koljena kod kojega je MR-om dokazano sinovijalno
zadebljanje dovodi do znacdajne redukcije sinovijalnog tkiva Sto je u korelaciji sa ublazavanjem boli
[39].Smijernice se razlikuju u preporukama za lijecenje intra-artikularnim glukokortikoida. ESCEO ih
navodi kao opciju iskljucivo u slucaju kada u bolesnika postoje kontraindikacije za lijeCenje NSAR-
ovima ili u slucaju kada oni pruzaju nedovoljno ublazavanje boli. Takoder preporucaju ih za
kratkotrajno ublazavanje boli uz o¢ekivanu veéu djelotvornost u bolesnika u kojih je prisutna bol
jakog intenziteta [10]. ACR preporuca njihovu upotrebu za kratkotrajno ublazavanje boli te ih stavlja
ispred ostalih preparata za intra-artikularnu primjenu [8]. OARSI takoder navodi intra-artikularne
glukokortikoide kao sigurnu opciju za kratkotrajno ublaZavenje boli u bolesnika sa umjerenom do
jakom boli koji su pokazali neadekvatan odgovor na analgetsku i ostalu protuupalnu terapiju kao i u

onih sa prisutnim izljevom u koljenu ili prisutnim ostalim fizikalnim znakovima upale [9].

4.3.3. Plazma bogata trombocitima

Plazma bogata trombocitima (engl.platelet rich plasma — PRP) definirana je kao volumen krvne
plazme uz povecanu koncentraciju trombocita u usporedbi sa prosje¢nom koncentracijom u
perifernoj krvi. Trombociti sadrze preko 800 proteina i molekula uklju¢ujudi citokine, kemokine,
membranske proteine, metabolite, signalne molekule, faktore rasta i brojne topljive proteine. Uz
svoju ulogu u koagulaciji i hemostazi, trombociti takoder sudjeluju i u vazokonstrikciji, upali,
imunoloskom odgovoru, angiogenezi i tkivnoj regeneraciji. Sudjeluju u brojnim fizioloSkim signalnim
mehanizmima, ali su ukljuéeni i u brojne patoloske procese. Plazma bogata trombocitima pojacava
oporavak tkiva kataliziranjem prirodnih tjelesnih procesa koji sudjeluju u regeneraciji i oporavku
tkiva, prvenstveno hrskavice. Poti¢e remodeliranje hrskavice i proliferaciju hondrocita te povecava
sintezu kolagena Il i prostaglandina. Doprinosi stvaranju povoljnog okolisa za angiogenezu
povecanjem sekrecije hijaluronske kiseline. Osnovni proucavani terapeutski ucinak plazme bogate
trombocitima je hondroprotekcija. Ostvaruje se putem dva osnovna mehanizma. Prvi je poveéanje
osnovnih ¢imbenika koji sudjeluju u zastiti hrskavice, prvenstveno autofagije. Drugi mehanizam je
smanjenje ¢imbenika koji sudjeluju u degradaciji hrskavice kao sto je matriks metaloproteinaza

(MMP). Autofagija predstavlja obrambeni mehanizam kojim se nadvladava starenje i apoptoza u



koljenu zahvaéenom osteoartritisom. Studija iz 2017.pokazuje kako plazma obogaéena trombocitima
dovodi do znacajne proliferacije hondrocita, smanjenja apoptoze i poveéanja autofagije u
zahvacenom koljenu [40] . Meta-analiza radena na 30 studija pokazala je nadmo¢ plazme obogaéene
trombocitima nad hijaluronskom kiselinom, placebom i injekcijama kortikosteroida prema VAS i
WOMAC upitnicima prilikom praéenja nakon tri, Sest i dvanaest mjeseci [41]. IstraZivanja su danas
usmjerena i na djelovanje plazme obogacene trombocitima u kombinaciji sa ostalim pripravcima kao
$to su maticne stanice ili hijaluronska kiselina. Uoceno je kako pacijenti ostvaruju veée ublazavanje
bolova jedan mjesec nakon primjene isklju¢ivo plazme obogaéene trombocitima dok je kombinacija
sa hijaluronskom kiselinom djelotvornija prilikom praéenja boli VAS skalom nakon Sest mjeseci [42] .
Prema tome, kombinirani pristup lijeCenja predstavlja bolji izbor kada je cilj dugotrajno ublazavanje
bolova u pacijenata [42]. Jo$ jedna studija istrazila je djelotvornost kombinacije plazme bogate
trombocitima i hijaluronske kiseline te pokazala kako ona dovodi do boljih klini¢kih rezultata i pri
ublazavanju boli i i odrzavanju funkcije zgloba u usporedbi sa primjenom samo hijaluronske kiseline.
(mjereno VAS skalom nakon 3, 612 mjeseci te WOMAC skalom za procjenu fizicke funkcionalnosti
te ukocenosti ) [43] . ACR i OARSI ne daju preporuku za primjenu plazme bogate trombocitima zbog
nedovoljne standardizacije dostupnih preparata i tehnika primjene. ESCEO ne navodi plazmu bogatu

trombocitima u svojim smjernicama.

4.3.4. Mezenhimalne maticne stanice

Glavna karakteristika matic¢nih stanica je pluripotentnost, tj. najnizi stupanj diferenciranosti stanica te
mogucnost pretvorbe u razli¢ita tkiva u organizmu. Mezenhimalne mati¢ne stanice (MMS)
heterogena su skupina mati¢nih stanica odraslih ljudi s multipotentnom sposobnoséu diferencijacije
u brojna zrela tkiva kao Sto su kost, misi¢, hrskavica i brojna druga. Buduc¢i da in vitro imaju
mogucénost diferencijacije u razlicite vrste stanice te pokazuju nisku imunogeni¢nost mezenhimalne
mati¢ne stanice privukle su pozornost kao obeéavajuéa opcija lije€enja osteoartritisa koljena. Zglobna
hrskavica, struktura najviSe zahvacena patolo$kim procesima u osteoartritisu ima ogranicenu
sposobnost samoregeneracije. Ireverzibilno osteéenje zglobne hrskavice predstavlja najveéi problem
u terapiji osteoartritisa, stoga tkivni inZzenjering predstavlja obecavaju¢u metodu lijecenja
osteoartritisa koljena. Smatra se da mezenhimalne maticne stanice stvaraju povoljan mikrookolis u
zglobnoj Supljini putem reguliranja imunloskog odgovora i proizvodnje faktora rasta Sto potice
regeneraciju hrskavice i ubrzava tkivnu regeneraciju [44]. Takoder istraZivanja pokazuju kako
mezenhimalne maticne stanice luce citokine koji poticu proliferaciju hondrocita i sintezu

ekstracelularnog matriksa ¢ime mogu dovesti do regeneracije ostecene kosti i hrskavice[44].
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Posljednih godina studije navode kako mati¢ne stanice reguliraju lokalnu upalu, apoptozu i
proliferaciju stanica parakrinim putem prije no sto bi to bilo putem izravnom diferencijacijom u
hondrocite. U lije€enju osteoartritisa dominantno se koriste autologne maticne stanice iz kostane srizi
ili mati¢ne stanice dobivene iz masnog tkiva. Meta-analiza iz 2020. pokazala je ovu opciju
intraartikularnog lijecenja sigurnom. Ista studija takoder navodi kako aplikacija mati¢nih stanica
dovodi do znadajnog smanjenja intenziteta boli mjerenog VAS i WOMAC skalom $to su pokazale i
ostale studije. No nije bilo dokaza o znacajnijim regenerativnim promjenama hrskavice na MR [45].
Zakljuéno, studija navodi kako intraartikularna primjena matiénih stanica moze unaprijediti kvalitetu
Zivota putem ublazavanja boli te unaprjedenja funkcije, ali ne moze u znacajnijoj mjeri poboljsati
status zglobne hrskavice. Visoka doza maticnih stanica ( 100 milijuna ) moZe uzrokovati vise
nuspojava u usporedbi sa niskom dozom ( 20 milijuna ) [46]. Meta-analiza Ma. i sur koja je ukljucivala
deset randomiziranih kontroliranih istrazivanja pokazala je zna¢ajno smanjenje intenziteta boli
mjerene VAS i WOMAC skalom, smanjenje ukoéenosti, poboljSanje funkcije zgloba te poveéanje
ukupne kvalitete Zivota mjerene WOMAC skalom kod bolesnika u kojih su primjenjivane maticne
stanice u usporedbi sa placebom [47]. Takoder jedna meta-analiza sa uklju¢enih pet randomiziranih
kontroliranih istraZivanja pokazuje znacajno smanjenje intenziteta boli prema VAS i Lysholm skali, ali
bez pomaka na WOMALC skali. No prema Lysholm i WOMALC skali doslo je do znacajnog unaprjedenja
funkcije zgloba [48]. Ista studija navodi i kako nije bilo dokaza o regeneraciji hrskavice prema MR
nalazu [48]. Sustavni pregled i meta-analiza Maheshwera i sur. koja ukljucuje 25 studija imala je
drugacije rezultate i nije pokazala znacajno ublazavanje boli, ali je uoceno unaprjedenje funkcije i
povecanje volumena hrskavice [49]. Zbog velikih razlika u metodologiji klinickih istraZivanja (izvor
maticnih stanica, broj stanica i nacin kultiviranja) i nacinu aplikacije lijeka ACR i OARSI daju
preporuke protiv primjene mezenhimalnih mati¢nih stanica u lije¢enju osteoartritisa. Smatraju kako
te razlike imaju veliki utjecaj na terapeutski uc¢inak,a time i na klini¢ki odgovor te time nisu dovoljno

relevantna [8, 9].
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5. Nefarmakolosko lijec¢enje
5.1. Edukacija i samopomo¢

Edukacija i samopomo¢ sastavni su dio lijecenja osteoartritisa koljena kroz koje bolesnici stjecu i
odrzZavaju vjestine i znanja koje im omogucuju da bolje upravljaju svojim Zivotom i nose se sa boleséu.
Edukacijom bolesnika on stjee osnovna znanja o svojoj bolesti, simptomima, prognozi, mjerama
samopomodi te takoder o mogudéim opcijama lijecenja. LijeCnik savjetuje bolesnika o promjenama
Zivotnog stila s ciljem zastite zgloba, a kroz tehnike samopomodi bolesnik nauci kako prepoznati i
lijeciti osnovne simptome bolesti. U bolesnika sa kroni¢nim bolovima uzrokovanim osteoartritisom
koljena iznimno je bitan stav prema kroni¢noj boli. Svojim mislima i stavom pacijenti oblikuju svoje
ponasanje te time mogu uvelike pridonijeti smanjenu vlastitih simptoma kroz svakodnevne male
korake. Cest je slu¢aj da zbog neadekvatnog informiranja i straha od $tetnih posljedica pacijenti imaju
odbojnost prema fizickoj aktivnosti. Stoga, iznimno je vazno davanje adekvatnih i cjelokupnih savjeta
o vrijednosti vjezbanja u kontroli simptoma, ali i poboljSanju cjelokupne kvalitete Zivota. Studija koja
je istrazivala utjecaj tjelovjezbe na kvalitetu Zivota u bolesnika sa osteoartritisom koljena pokazala je
kako moze dovesti do blagog poboljsanja funkcije, smanjenja depresivnih simptoma, smanjenja boli,
ali i napretka u socijalnom Zivotu dok je na anksiozne simptome imala jako mali u¢inak ili nije bilo
promjena [50] . Sustavni pregled i meta-analiza iz 2019. godine pokazuje kako tjelovjezba znacajno
smanjuje intenzitet boli, unaprjeduje funkciju zgloba te poboljSava ukupnu kvalitetu Zivota u
usporedbi sa uobi¢ajenom terapijom osteoartritisa. UCinak tjelovjezbe bio je najveci nakon 2 mjeseca
te je nakon toga opadao, a nakon 9 do 18 mjeseci nije bilo razlike u istrazivanim skupinama. Takoder
vedi pozitivan ucinak tjelovjezbe pokazao se u mladih od 60 godina te u onih koji nisu na listi za
totalnu endoprotezu koljena [51] . JoS jedna nedavna studija istraZivala je povezanost tjelovjezbe i
osteoartritisa koljena. Programi tjelovjezbe pokazali su se djelotvornima, prvenstveno u pogledu
ublazavanja boli te povecéanja snage. Pilates, aerobik i vjeZzbe snage u trajanju 8-23 tjedana, 3-5 puta
tjedno po sat vremena pokazali su se kao dobar izbor kod ovih pacijenata [52] . ACR smjernice
preporucuju edukaciju o bolesti kod OA-a koljena, dok samopomoc¢ savjetuje samo uvjetno[8]. OARSI
smjernice, utemeljene na rezultatima dva sistematska pregleda, meta-analize i randomizirane
kontrolirane studije, daju preporuke za edukaciju i samopomoc¢ na temelju dobre kvalitete dokaza
(veli¢ina ucinka; engl. effect size ES za bol u rasponu od 0,06 (0,02-0,10) do 0,29 (0,17-0,41) ; ES za
funkciju nije dostupan) [9]. ESCEO takoder daje iste smjernice sa snaznom snagom preporuka za

edukaciju i samopomoc¢ kao opciju nefarmakoloskog lije¢enja [10].
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5.2. Redukcija tjelesne mase u onih s prekomjernom tjelesnom masom

Povisen indeks tjelesne mase (engl. body mass index, skr. BMI) rizi¢ni je ¢imbenik u nastanku i razvoju
osteoartritisa koljena dok smanjenje indeksa tjelesne mase dovodi do ublazavanja simptoma te do
poboljsanja sveukupnog klinickog stanja bolesnika sa osteoartritisom koljena. Kako je debljina dio
metaboli¢kog sindroma zajedno s intolerancijom glukoze, hipertrigliceridemijom, niskim
lipoproteinima visoke gustoce (engl. high density lipoproteins, skr. HDL) i arterijskom hipertenzijom,
poznata su najmanje dva mehanizma djelovanja debljine i metaboli¢kog sindroma na razvoj OA-a.
Prvi mehanizam odnosi se na mehanicki stres na zglobove koji je uzrokovan poveéanom tjelesnom
tezinom. Zbog povecanog opterecenja dolazi do promjene strukturnih elemenata zgloba te problema
u prehrani hrskavice sto vodi ka njezinoj degeneraciji [53]. Drugi mehanizam je putem proupalnih
citokina koji se povecéano izlu€uju u debljini i izazivaju OA u zglobovima koji ne nose tjelesnu tezinu
(npr. OA $aka). Masno tkivo luci adipocitokine koji su medijatori upale (npr. resistin, adiponektin,
leptin) i postoje saznanja o njihovom djelovanju u patogenezi OA-a. Tako npr. leptin povecava
djelovanje proupalnih citokina u otpustanju dusi¢nog oksida i drugih medijatora upale, a time i
ostecenje hrskavice [54]. Metabolicki sindrom, ukljucujuéi hiperglikemiju, povezan je s promjenama u
matriksu makromolekula hrskavice, pa je i Se¢erna bolest cimbenik rizika za razvoj OA-a [55]. Studija
iz 2020. istrazivala je povezanost ozbiljnosti posljedica osteoartritisa koljena te stupnja pretilosti u
bolesnika. Raud i sur. pokazali su kako postoji povezanost izmedu stupnja pretilosti te klinic¢kih
posljedica osteoartritisa koljena te su posljedice naravno vece u bolesnika sa viSim stupnjem
pretilosti. U onih sa visim BMI-jem intenzitet boli bio je visi, bili su ograniceniji u svojim aktivnostima
te su se ¢eSée borili sa depresijom i anksiozno$¢u [56]. Takoder postoje istraZivanja koja istrazuju
utjecaj redukcije tjelesne tezine na koncentraciju biokemijskih markera upale zglobnog tkiva.
Usporedivana je koncentracija markera degradacije kolagena tipa 1 (C1M) i degradacije kolagena
tipa 3 (C3M) . Ispitanici su bili podijeljeni u tri skupine, prva skupina bila ja podvrgnuta samo dijethom
rezimu prehrane, druga skupina uz dijetni reZim prehrane provodila je i tjelovjezbu dok je treca
skupina, koja je bila kontrolna, imala samo tjelovjezbu u programu. Pokazalo se kako do znacajnijeg
pada C1M i C3M biomarkera u serumu dolazi u skupini ispitanika prekomjerne tjelesne tezine i
pretilih koji su uveli promjene u svom prehrambenom reZzimu nego u kontrolnoj skupini koja je
ukljucivala samo tjelovjezbu bez promjena u reZimu prehrane. Gubitak tjelesne teZine povezan je sa
smanjenjem upale kako sistemski, tako i na razini pojedinog tkiva [57].Brojne medunarodne
smjernice lijecenja OA-a redukcija tjelesne mase u osoba s prekomjernom tjelesnom masom ima
zadovoljavajucu snagu preporuke [53]. U OARSI smjernicama se navodi da smanjenje tjelesne mase
smanjuje bol i fizicku onesposobljenost s dobrom razinom i kvalitetom dokaza (ES za bol 0,20 (0,00-

0,39); ES za funkciju 0,23 (0,04-0,42). [9] ACR smjernice daju snaznu preporuku za redukciju tjelesne
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mase i kod OA-a kuka i koljena [8], a i ESCEO smjernice navode da gubitak tjelesne mase za 5%
tijekom 6 mjeseci smanjuje simptome OA-a, s vecom ucinkovito$éu na poboljsanje funkcije nego na
smanjenje boli. Glavni cilj bi trebao biti smanjenje tjelesne mase za 10% kako bi doslo do smanjenja
simptoma OA-a [10]. Dakle, sukladno prethodno navedenome, u bolesnika koji imaju prekomjernu
tjelesnu masu, a napose pretilim bolesnicima (BMI=30 kg/ m2) s OA-om preporucuje se smanjenje

tjelesne mase [53].

5.3.Fizikalna terapija

5.3.1 Kineziterapija

Rijec kineziterapija sloZenica je dviju grckih rijeci, kinesis koja znaci kretanje, pokreti i therapeia koja
znadi lijecenje. To je znanstvena disciplina kojoj je kao dijelu kineziologije cilj iskoristiti pokret u svrhu
lijecenja i prevencije bolesti. Kineziterapija djeluje na opseg pokreta, misiénu snagu, brzinu pokreta te
na koordinaciju i stav tijela, a takoder sudjeluje u prevenciji ili korekciji deformacije lokomotornog
sustava. VjeZbe mogu biti aktivne i pasivne. Prilikom izvodenja aktivnih vjezbi bolesnik moze
samostalno izvoditi vjezbu, ali takoder postoje i opcije izvodenja aktivnih vjezbi s otporom ili
opterecenjem kao i aktivnih potpomognutih vjezbi. Aktivnim vjezbe sprije¢avamo misi¢nu atrofiju,
poveéavamo misiénu snagu i izdrzljivost, ali i cirkulaciju u zahvaé¢enom zglobu, stoga, aktivne vjezbe
trebale bi biti temelj kineziterapije u bolesnika sa osteoartritisom koljena. Pasivne vjezbe izvode se uz
pomoc¢ terapeuta, a cilj im je odrzati opseg pokreta u zglobovima i fizioloSku duljinu misi¢a, poboljsati
prehranu zglobnih struktura i mekih tkiva poboljSanjem cirkulacije krvi i limfe te odrzati
propriocepciju. Tri osnovne vrste vjezbi mogu smanjiti bol i dugotrajnu onesposobljenost, a mogu se
primijeniti u bolesnika s OA-om, neovisno o dobi. To su: aerobne vjezbe, vjeZbe snazenja i viezbe
opsega pokreta. Aerobne vjezbe povecavaju aktivnost bolesnika, poti¢u njegovo zadovoljstvo,
stimuliraju tzv. delta spavanje i oporavak mozdanih funkcija, te imaju povoljan ucinak u smislu
smanjenja prekomjerne tjelesne teZine i metabolickog sindroma. VjeZzbe opsega pokreta i viezbe
snazenja povecavaju gibljivost zgloba i snagu misiéa, te djeluju na zglobnu propriocepciju i ravnotezu,
smanjujuci rizik od pada [58]. Dakle, za bolesnike s OA-om, ukljucivo i one starije Zivotne dobi, opce
preporuke su dozirane vjezbe i postupna progresija intenziteta vjezbi, aerobni trening srednjeg
intenziteta koji traje barem 30 minuta dnevno (za vedi u¢inak i 60 minuta dnevno) i progresivni
trening snazenja glavnih misiénih grupa najmanje dva puta tjedno srednjeg do jakog intenziteta (60-
80% maksimuma jednog ponavljanja) u seriji od 8-12 ponavljanja, 1-3 serije [59, 60]. Preporuke
OARSI smjernica glede vjezbi su dobre kvalitete dokaza (preporuka: odgovarajuca; razina dokaza:

sistematski pregledi, randomizirane kontrolirane studije; kvaliteta dokaza: dobra; ES za bol u rasponu
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od 0,34 (0,19-0,49) do 0,63 (0,39-0,87); ES za funkciju 0,25 (0,03-0,48) [9]. Aerobni trening (hodanje)
ucinkovit je u smanjenju boli i u poboljsanju funkcije za bolesnike s OA-om koljena [61]. ACR
smjernice preporucuju aerobne vjezbe i vjezbe s otporom (vjezbe snazenja) u OA-u koljena [8].
Specifi¢ne vjeZbe koje se preporucuju u OA-a koljena su one snazenja natkoljeni¢ne grupe misica, te
vjezbe snaZenja misica donjih ekstremiteta, uopce. Dokazano je da one ucinkovito smanjuju bol te da
ucinkovito i poboljSavaju funkciju. Nacelno, dugotrajni ucinci vijezbanja se ne razlikuju ovisno o
vrstama vjezbi (izometricne, izotonicne ili izokineti¢ne vjezbe), niti o izboru opterecenja (vjezbe koje
koriste tjelesnu teZinu ili viezbe koje koriste dodatno optereéenje) [61]. U Cochrane sistematskim
pregledima, gdje se govori o vjezbama kod OA-u koljena i kuka, medicinske vjezbe imaju visoku
razinu ucinkovitosti u smanjenju boli i srednju razinu ucinkovitosti u poboljSanju funkcije kratkoro¢no
nakon vjezbanja, ali malu razinu ucinkovitosti u dugoro¢nom pracenju (dva do Sest mjeseci nakon

prestanka vjezbanja) [63, 64].

5.3.2.Hidroterapija

Voda kao medij koristi se od davnina u lijecenju bolesti sustava za kretanje i vjezbe u vodi i danas
imaju vaznu ulogu u fizikalnoj i rehabilitacijskoj medicini. Pozitivni ucinci hidroterapije, odnosno
izvodenja medicinske gimnastike u vodi, prepisuju se trima osnovnim svojstvima vode: visokom
specificnom toplinskom kapacitetu, sili uzgona i hidrostatskom tlaku. Visok specifi¢ni toplinski
kapacitet vode omogucuje vodi sposobnost prijenosa toplinske energije na tijelu ¢ime se postize
smanjenje boli i popustanje miSi¢cnog spazma. Sila uzgona dovodi do prividnog smanjenja tezine, a to
omogucuje izvodenje pokreta s manjim misi¢nim opterec¢enjem. Hidrostatski tlak vrsi pritisak na
afektirani zglob te tako prazni kapilarni bazen i smanjuje oteklinu koljena ukoliko je ona prisutna. No,
uzimajudéi u obzir sveukupne rezultate, €ini se da vjezbe u vodi nemaju znacajnu prednost u odnosu
na vjezbe na suhom sto se tice ucinkovitosti i sigurnosti, veé se odabir temelji na individualnom
pristupu, ovisno o Zeljama i moguc¢nostima bolesnika, te o raspoloZivosti tog oblika vjezbanja. Naime,
vjeZbe u vodi imaju odredene prednosti u odnosu na vjezbe na suhom i nevjezbanje u bolesnika s OA-
om koljena, ali su ti ucinci kratkotrajni [65]. Relativne kontraindikacije za hidroterapiju su kozne
bolesti, urogenitalne i neuroloske bolesti (epilepsija), dok su apsolutne kontraindikacije
inkontinencija i otvorene ili inficirane rane. Nacelno, vjezbe u vodi su najkorisnije za bolesnike koji su
dekondicionirani i s njima treba zapoceti prvenstveno s ciljem unapredenja aerobnog kapaciteta, a
kasnije za progresiju u vjezbe snazenja i/ili aerobni trening na suhom. Vjezbe u vodi imaju jaku snagu

preporuka u smjernicama ACR-a [8] U OARSI smjernicama takoder se preporucuju vjezbe u vodi s
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dobrom kvalitetom dokaza (preporuka: odgovarajuca; razina dokaza: sistematski pregledi,

randomizirane kontrolirane studije, kvazirandomizirane studije [9].

5.3.3. Termoterapija

Lokalna primjena topline ili hladnoce preporucuje se u lijeCenju simptoma OA-a i ucinkovita je kao
adjuvantna terapija medicinskim vjezbama. Lokalna primjena topline indicirana kod kroni¢ne boli i
kontrakture zgloba. Lokalna primjena hladnode indicirana je kad postoje simptomi akutne upale (npr.
izrazena oteklina, hipertermija). Izborom razli¢itih metoda termoterapije djelujemo na dubinu
prodiranja toplinske procedure. Tako povrsinsko djelovanje hladnode postizemo kriomasazom
zgloba, dok kriooblozi imaju jace dubinsko djelovanje. Takoder, povrsinsko djelovanje topline
postizemo primjenom parafinskih obloga ili obloga blatom, a dubinsko djelovanje primjenom
terapijskog ultrazvuka ili kratkovalnom elektroterapijom. ACR smjernice daju uvjetnu preporuku za
edukaciju bolesnika u primjeni toplih ili hladnih procedura fizikalne terapije [8] dok ESCEO smjernice
navode preporuku u koriStenju termalnih procedura i kao primjer navode terapijski ultrazvuk, za koji
postoji dokaz o ucinkovitosti, iako u studijama niske kvalitete dokaza [10] U OARSI smjernicama
terapijski ultrazvuk ima nesigurnu ucinkovitost u OA-u koljena, dok mu ucinkovitost nije

zadovoljavajuca u OA-u vise zglobnih razina [9].

5.3.4. Standardna elektroterapija

Standardnu elektroterapiju (galvanizaciju, dijadinamske struje, interferentne struje, ultrapodrazajne
struje, visokovoltaZne struje) u OA-u koristimo s ciljem analgezije koja nastupa zbog inhibicije
nociceptora, modulacije prijenosa boli na razini ledne mozdine i povecanja razine endogenih
endorfina. Takoder, ocekujemo i sekundarni sinergisticki ucinak elektroterapije u smislu smanjenja
otekline, poboljsanja prokrvljenosti tkiva i poboljSanja lokalne cirkulacije [66]. Veéina medunarodnih
smjernica od razlicitih grupa stru¢njaka ne daju preporuke glede elektroterapije. Takav neodreden

stav glede preporuke ne znaci nuzno negativnu preporuku, vec¢ je odraz manjka znanstvenih dokaza.

5.3.5. Ultrazvuk

Terapijski ultrrazvuk podrazumijeva uporabu zvuc¢nih valova frekvencije 0.5-5 MHz u terapijske svrhe.
Najcesée se primjenjuje terapijska frekvencija od1l MHz. Zvucni su valovi oblik mehanicke energije
koja se prenosi ¢esticama materije gibanjem molekula u smjeru vala. U¢inak ultrazvuka dijeli se na

toplinski i netoplinski. Termicki ucinci nastaju zbog apsorpcije energije, a ovise o vrsti tkiva,
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frekvenciji i trajanju zagrijavanja. Netermicki su ucinci kavitacije, akustiéno mikrostrujanje, stojni
valovi i efekt mikromasazZe. Pretpostavlja se da je terapijski ucinak utrazvuka u OA posljedica
djelovanja na tkiva s visokim postotkom kolagena, kao Sto je zglobna kapsula, prije nego djelovanje
na hrskavicu ili kost, koji imaju nizak udio kolagena. Ultrazvuk je indiciran prakticki u svim misi¢no-
kostanim bolestima i traumama s klinickim simptomima misiénog spazma, boli, ukocenosti i

kontrakture zgloba.

5.3.6. Transkutana elektri¢na Zivéana stimulacija

Transkutana elektri¢na Ziv€ana stimulacija (engl. transcutaneous electrical nerve stimulation, skr.
TENS) jedna je od najprimjenjivanijih elektroanalgetskih metoda inace, pa tako i u OA-u[67]. U ACR i
ESCEO smjernicama TENS ima uvjetnu preporuku [8, 10].

5.3.7. Laser niske snage (engl.Low Level Laser Therapy) / Laser visoke snage (engl.High Intensity

Laser Therapy — HILT)

U lije¢enju OA-a svoje mjesto imaju laseri niske snage (engl. Low Level Laser Therapy, skr. LLLT) i
laseri visoke snage (engl. High Intensity Laser Therapy, skr. HILT). Laseri niske snage se prvenstveno
koriste s ciljem analgezije. Njihov ucinak nastaje smanjenjem bolnog podrazaja preko redukcije

amplitude akcijskih potencijala i usporenjem brzine osjetnog provodenja.

Laseri visoke snage (HILT) pored analgetskog ucinka imaju niz fizioloskih u¢inaka koji mogu biti korisni
u lije¢enju OA-a. Zbog velike dubine prodiranja (do 6 cm) taj tip lasera je ucinkovit u OA-u koljena.
Osnovni fizioloski ucinci lasera visoke snage su analgezija, fotokemijski, fotomehanicki i fototermicki

ucinci, koji su znacajno izraZeniji i vjerojatno klini¢ki relevantniji u odnosu na laser niske snage.

5.4. Akupunktura

Akupunktura je tradicionalna kineska metoda lijecenja, koja se Siroko primjenjuje u zapadnoj
medicini. To je poseban oblik neurostimulacijske terapije koji mozZe dovesti do analgezije. OARSI
smjernice preporucuju akupunkturu s dobrom kvalitetom dokaza (ES za bol 0,28 (0,11-0,45); ES za
funkciju 0,28 (0,09-0,46) [9]. ACR i ESCEO smjernice uvjetno preporucuju akupunkturu za OA koljena.
[8, 10]. Postoji znadajna heterogenost u studijama u kojima je akupunktura ispitivana u indikaciji OA-

a. S obzirom na postojanje pozitivnih rezultata, vrlo nisku razinu rizika za nuspojave te malu cijenu
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kostanja same procedure, drzimo da se akupunktura moze pokusati u lije¢enju bolesnika s OA-om
koljena, s tim da ne postoje ¢vrsti dokazi koliko bi tretmana trebalo provesti da bi se odredila njezina

ucinkovitost.

6. Kirursko lijecenje

Kirurskom lijeCenju osteoartritisa pristupa se kada konzervativhim metodama nije postignut
zadovoljavaju¢ odgovor kodbolesnika. Metode kirurskog lijeCenja osteoartritisa jesu artroskopska
toaleta zgloba, korektivna osteotomija te parcijalna ili totalna endoproteza. Artroskopska toaleta
dobar je izbor lijecenja za bolesnike sa blagim oblikom bolesti te onima koji imaju uglavnom
mehanicke poteskoce u koljenu ( slobodna zglobna tijela, osteofiti, ozljede meniska i sl. ) Cilj ove
tehnike najcesée je odgadanje ugradnje totalne endoproteze koljena te ublazavanje boli. Korektivne
osteotomije koljena izvode se sa ciljem prijenosa sila s osteoartrotski promijenjenih dijelova zgloba u
one zdravije. Razlikujemo valgizirajuée osteotomije kod kojih se mehanicka os donjeg ekstremiteta
prebacuje na lateralni odjeljak i varizirajuée kod kojih se os prebacuje u medijalni odjeljak koljena.
Osteotomija se najéesée izvodi u bolesnika sa sekundarnim OA-om nastalim zbog varus ili valgus
deformacija koljena ili zbog kongenitalne displazije kukova. Prednosti korektivhe osteotomije su
smanjenje bolova, dobar funkcijski rezultat te omogudivanje bavljenja teskim fzickim poslovima koji
se ne preporucuju nakon ugradnje potpune endoproteze koljena [68]. Kontraindikacije za korektivnu
osteotomiju su ako prije operacije bolesnik ima manje od 90 stupnjeva feksije u koljenu ili ako je
defcit ekstenzije vedi od 15 stupnjeva, zatim pusenje, meniscektomija ili uznapredovali OA u odjeljku
na koji se prebacuju sile, pretilost, dob visa od 60 godina, te ligamentarna nestabilnost ako se ne
korigira u istom aktu [68,69]. Ako degenerativni procesi u koljenskom zglobu odmaknu na
raspolaganju nam je ugradnja parcijalne endoproteze. One se ugraduju u medijalnom, lateralnom ili
patelofemoralnom odjeljku koljena. Prilikom zahvata anatomija koljena ostaje ocuvana te se izvodi
samo minimalna resekcija kosti. Prednost njezine ugradnje jest ocuvana normalna kinematika zgloba
zbog ¢uvanija kriznih ligamenata i kosti. Idealni kandidati za parcijalnu endoproezu koljena su
bolesnici s OA u samo jednom odjeljku, koji imaju o¢uvan predniji krizni ligament, o¢uvan opseg
pokreta, korektibilan deformitet te funkcionalni kolateralni ligament. Kada se degenerativni proces
prosiri po cijelom zglobu na raspolaganju nam je totalna zamjena zgloba endoprotezom. Kako bi
ugradena totalna endoproteza bila dugotrajna nuzno je osigurati neutralnu mehanic¢ku osovinu
donjeg ekstremiteta te uspostaviti dobro balansirano koljeno.Jedna studija je uocila znacajno
smanjenje intenziteta boli, poboljSanje funkcije te ukupne kvalitete Zivota u bolesnika koji su
podvrgnuti ugradnji totalne endoproteze koljena te potom 12-tjednom nekirurskom lije¢enju (vjezbe,
edukacija, nutricionisticko savjetovanje, medikacija boli) u usporedbi sa skupinom koja je bila

podvrgnuta isklju¢ivo 12-tjednom nekirurskom lije¢enju [70]. Medutim, povezana je sa znacajnijim
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ozbiljnim stetnim dogadajima poput duboke venske tromboze i infekcija [70]. Komplikacije TEP
koljena su asepticko razlabavljenje, periprotetic¢ka infekcija, luksacija, nestabilnost te prednja

koljenska bol, itd. Treba se Ciniti stroga selekcija pacijenata koji ée pristupiti ovoj metodi lijecenja.

Kandidati za ugradnju TEP-a tako su najc¢esée oni sa izrazitim refrekternim bolovima, ograni¢enom
funkcijom zgloba te radioloskim nalazom koji upucuje na znacajno suzavanje zglobnog prostora te
velike osteofite. Postoji jos jedna, rijetko koriStena metoda kirurskog lijeCenja. Artrodeza je kirurski
zgloba. Indicirana je u bolesnika koji nisu kandidati za rekonstruktivne zahvate, a imaju
uznapredovale patoloske promjene u zglobu. Postize se primjenom vanjskog fiksatora,

intramedularnog cavla ili s pomocu ploce i vijaka.
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7. Zakljucak

Osteoartritis je kroni¢na, degenerativna, progresivna bolest zglobova koja u velikog broja oboljelih
znacajno smanjuje kvalitetu Zivota, njihovu radnu sposobnost te izvodenje svakodnevnih aktivnosti.
sinovijalna membrana i zglobna ¢ahura. Ciljevi lijeCenja osteoartritisa jesu ublaZzavanje simptoma,
usporavanje Sirenja degenerativnih promjena te poboljSanje kvalitete Zivotabolesnika. Optimalna
terapija najcesce se ostvaruje kombinacijama dostupnih modaliteta lije¢enja te individualiziranim
pristupom svakom pacijentu. Prilikom lijecenja fokus se stavlja na bolesnikove simptome i na njihovo
ublazavanje, a ne na radiografski nalaz jer ¢esto susre¢cemo nepodudarnosti u klinickoj slici i
radiografskom nalazu. Prije pocetka lijeCenja klju¢na je edukacija bolesnika o bolesti, simptomima te
realnim ishodima terapije. Nefarmakolosko lijeCenje temelji se na promjeni nacina Zivota te fizikalnoj
terapiji. NajceSce je uz modalitete nefarmakoloskog lije¢enja nuzna i primjena farmakoloskih oblika
lijecenja. Prilikom primjene farmakoloskih oblika lije¢enja klju¢no je pronadéi ravnotezu izmedu
dobrobiti i moguéih nuspojava lijeka. Farmakoloska terapija moze se primjeniti oralno, topicki ili
intraartikularno. Kod bolesnika u uznapredovalom stadiju kada je funkcija koljena ozbiljno narusena
te degenerativni procesi prosireni na raspolaganju nam ostaje kirursko lijecenje. Odrzavanje funkcije
koljena je uz djelovanje na simptome bolesti najbitniji cilj lijecenja.Ciljevi daljnih istraZivanja jesu
bolje poznavanje etiologije osteoartritisa, a samim time i daljnje istrazivanje etioloskih opcija

lijecenja.
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