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Sazetak

Osteoartritis kuka i koljena pripadaju bolestima s
najveéom onesposobljenoscu. Ciljevi lijeCenja za te bole-
snike su smanjenje boli, poboljsanje pokretljivosti i ogra-
nicavanje funkcionalnog ostecenja. Odgovarajuce lijeCenje
osteoartritisa ukljucuje nefarmakoloske (neintervencijske)

Klju¢ne rijeci

i farmakoloske metode, dok manji broj bolesnika zahtijeva
kirursko lijecenje. Sukladno dosadasnjim znanstvenim do-
kazima o dostupnim moguénostima lije¢enja te na temelju
misljenja stru¢njaka predstavljene su smjernice lijecenja bo-
lesnika s osteoartritisom kuka i koljena u Hrvatskoj.

osteoartritis, lijecenje, preporuke, Hrvatska

Summary

Osteoarthritis of the hip and the knee belongs to
one of the most disabiliting conditions. Treatment goals
for these patients include a reduction in pain, an improve-
ment in joint mobility and to limit functional impairment.
To properly manage osteoarthritis, both nonpharmacologic

Keywords

(non-interventional) and pharmacologic modalities may be
employed, while minority of patients will require surgery.
According to the available evidence for available therapies
and experts’ opinion here we present guidelines for the tre-
atment of hip and the knee osteoarthritis in Croatia.

osteoarthritis, treatment, recommendation, Croatia

Uvod

Osteoartritis (OA) je najcesca zglobna bolest, te
je glavni uzrok kroni¢ne misi¢no-kostane boli i fizicke
onesposobljenosti u starijoj populaciji (1,2).

Iako nema opéeprihvacene definicije, OA moze-
mo smatrati skupinom bolesti koje su rezultat meha-
nickih i bioloskih zbivanja, koji destabiliziraju sinte-
zu i razgradnju hondrocita i medustani¢ne tvari, te su-
bhondralne kosti. OA moze biti potaknut nizom ¢im-
benika, ukljucujuéi nasljedne, razvojne, metabolicke
i traumatske, a zahvacda sve strukture diartodijarnog
zgloba (3.4).

prof.dr.sc. Simeon Grazio

OA se moze pojaviti na bilo kojem zglobu, ali Ce-
§¢i je u zglobovima prstiju Saka, kuku, koljenu, zglobo-
vima vratne i slabinske kraljeZnice, te u prvom metatar-
zofalangealnom zglobu. Shodno lokalizaciji, te i zbog
razlika u prirodnom tijeku izmedu zglobova/zglobnih
etaza najnepovoljnije posljedice na funkcionalni status
ima OA kuka i koljena (5,6).

U medicinskoj literaturi opisano je vise od 50 ra-
zli¢itih nacina lijecenja OA. U ime Hrvatskoga reuma-
toloskog drustva iznosimo smjernice za lijeCenje bo-
lesnika s OA-om kuka i koljena. Radi se o hibridnom
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konsenzusu, koji je kombinacija podataka iz literatu-
re (prema uobicajenoj hijerarhiji dokaza) i misljenja
struénjaka, s tim da je potonje prisutno prvenstveno ka-
da dokazi nedostaju, a vodilo se racuna i o specifi¢no-
stima nasih uvjeta u kojima se provodi zdravstvena za-
Stita tih bolesnika.

Lijecenje OA je kompleksno i multimodalno. Mo-
zemo ga podijeliti na nefarmakolosko neinvazivno, far-
makolosko i kirursko lijeCenje. Optimalno lijecenje OA
obi¢no zahtijeva kombinaciju nefarmakoloskih (neinva-
zivnih) i farmakoloskih modaliteta, dok je kirursko lije-
¢enje indicirano u relativnho malog broja bolesnika.

Prije pocetka lijeCenja kljuc¢no je napraviti detalj-
nu evaluaciju bolesnika, kao polazi$nu tocku za ocjenu
ucinkovitosti intervencija. Medu simptomima (prema
ICF Kklasifikaciji tjelesne funkcije 1 strukture) najveci
problem za bolesnike s OA-om je bol, a smanjene su i
brojne aktivnosti svakodnevnog Zivota (prema ICF kla-
sifikaciji aktivnosti i sudjelovanje), medu kojima bole-
snici naj¢es¢e spominju socijalne aktivnosti, avokacij-
ske aktivnosti, bliske odnose, mobilnost u zajednici,
zaposlenje 1 teSke kucanske poslove (7). Opseg pokre-
ta je poznat 1 validiran i reproducibilan nacin mjerenja
funkcije zgloba, a ogranicenje opsega pokreta sudjelu-
je u oko 25% onesposobljenosti bolesnika s OA kuka i
koljena (8). Stoga, najvazniji ciljevi lijeCenja bolesnika
s OA-om kuka i/ili koljena obuhvacaju smanjenje boli,
poboljsanje pokretljivosti, odnosno u konacnici restitu-
ciju (ili poboljsanje) funkcionalne sposobnosti (9). Dru-
gi ¢imbenici, kao $to su na primjer oni psihosocijalni i
osobni (depresija, tjeskoba, zadovoljstvo Zivotom i dr.),
takoder, imaju utjecaj na ishod lijecenja, pa je preporuc-

Nefarmakolo$ko neinvazivno lijeéenje

ljivo uzeti ih u obzir (primarno ocijeniti mogucnosti bo-
lesnika da se nosi sa stresom koji donosi bolest), ali to
nadilazi okvire ovih smjernica. Nacelno, lijeenje tre-
ba prilagoditi svakom bolesniku ponaosobno (dob, op-
¢e stanje bolesnika, tjelesna aktivnost, ocekivanja i dr.),
kao i pojedinom zglobu (stupanj oStecenja, lokalizacija,
faza bolesti i dr.).

U ocjeni ucinka lije¢enja u OA-u koriste se bo-
lest-specificni instrumenti i genericki instrumenti, s tim
da potonji obi¢no vise ukljucuju aspekte participacije i
aktivnosti.

Postoji nekoliko bolest-specifi¢nih instrumenata
za OA zglobova nogu, a najcesce se primjenjuju WO-
MAC (Western Ontario and McMasters Universities) s
24 pitanja u 3 podrucja (10) i Lequesneov algofunkcijski
upitnik s 11 pitanja iz 3 podrucja (11). Za WOMAC je
utvrdeno da je najmanje primjetno poboljSanje od strane
bolesnika glede boli 9,7 mm, glede fizicke funkcijeu 9,3
mm, a glede zakocenosti 10,0 mm (na 100 milimetarskoj
VAS ljestvici) (12). Minimalno klini¢ki zna¢ajno pobolj-
Sanje (MCII) za 4-tjedno razdoblje pracenja bolesnika
s OA kuka i koljena za funkciju (17 pitanja WOMAC
upitnika na Likertovoj ljestvici) iznosi -7,9 (95%CI -8,8
do -5,0) za kuk i -9,1 (95%CI -10,5 do -7,5) za koljeno,
dok su za bol i bolesnikovu globalnu procjenu (na 100
mm VAS ljestvica) te vrijednosti za kuk -15,3 (95%CI
-17,8do -12,5)1-15,2 (95%CI -16,9 do -13,4), a za ko-
ljeno -19,9 (95%CI1-21,6 do-17,9)1-18,3 (95%CI-19,8
do -16,7) (13). Na 11-stupanjskoj numerickoj ljestvici
WOMAC-a najmanji klinicki znacajan rehabilitacijski
ucinak (najmanja razlika u rezultatu koji bolesnik osje-
¢a kao dobrobitan) je od 0,80-1,01 (14).

Nefarmakolosko neinvazivno lije¢enje ukljucu-
je edukaciju, savjete i samopomo¢, terapijske vjezbe,
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine, ortoze i pasiv-
ne oblike fizikalne terapije (15).

Edukacija, savjeti i samopomoé

Svi bolesnici s OA kuka i koljena trebaju dobiti
informacije i biti im ponudena edukacija o ciljevima li-
jecenja i vaznosti promjena Stetnih Zivotnih navika, re-
dovitom provodenju terapijskog vjezbanja i drugih obli-
ka tjelesnih aktivnosti, uskladenju aktivnosti svakodnev-
nog zivota sa svojim zdravstvenim stanjem (na primjer
izbjegavanje tezih i nepravilnih stati¢kih i dinamickih
optereéenja, prilagodba radnog mjesta, odgovarajuci od-
mor), kao i o potrebi smanjenja tjelesne tezine (u onih
s prekomjernom tezinom) i ostalih mjera s ciljem odte-
re¢enja oste¢enih zglobova (16,17).

Sveukupno samopomo¢ i samolijeCenje pokazu-
ju mali, ali statisticki znacajan uc¢inak na bol i funkci-
juu bolesnika s OA-om (ES, od engl. effect size, 0,06;
95%C1 0,02 do 0,10) (18).
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Iako je pokusano identificirati koje su najkorisnije
sastavnice takvih intervencija meta-regresijskom analizom
se to nije moglo odrediti (17,19). Opéenito, preporuca se
da pocetno usmjeravanje bude prvenstveno prema samo-
pomoci i lijeCenju koja moze provesti sam bolesnik, a da
se izbjegavaju pasivne metode koje provode zdravstveni
djelatnici (npr. fizioterapeuti). Prema rezultatima randomi-
ziranih kontroliranih studija o terapijskom vjezbanju vrlo
je vazno ohrabrivati suradljivost bolesnika u sklopu nefar-
makoloskoga lijeCenja, koja je u praksi mala (20-24).

Uz poznate metode osobnog kontakta, tiskanih
materijala, elektroni¢kih medija, edukacije bra¢nog par-
tnera, drugih ¢lanova obitelji i osoba koje organiziraju i
nadziru posao bolesnika, kao i grupa za edukaciju i pot-
poru (u nas, na primjer Hrvatska liga protiv reumatiz-
ma), zbog jednostavnosti i u¢inkovitosti najvise je po-
zornosti dobilo redovito kontaktiranje bolesnika putem
telefona, za koje je pokazano da znacajno moze pobolj-
Sati klinicko stanje bolesnika s OA koljena (ES za bol
0,12; 95%CI1 0,00 do 0,24) (20,25,26).
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Terapijske vjezbe

U bolesnika s OA kuka i koljena terapijske vjez-
be predstavljaju glavnu nefarmakolosku mjeru kojom se
poboljsava funkcija i smanjuje bol (27,28,29). Vazno je,
barem u pocetku, da edukacija i supervizija vjezbi bude
provedena od strane fizioterapeuta. U studijama su se
pokazale korisnima aerobne vjezbe (na primjer hodanje,
voznja bicikla, plivanje) i analiti¢ke vjezbe (poglavito
vjezbe snazenja misic¢a). Tako, prema rezultatima siste-
matskog pregleda i meta-analize bol u koljenu smanjuju
iaerobne vjezbe (ES 0,52; 95%CI 0,34 do 0,70) i vjezbe
snazenja (ES 0,32; 95%CI 0,23 do 0,42), a imaju povo-
ljan u¢inak na onesposobljenost (ES primjenom aerob-
nih vjezbi 0,46; 95%CI 0,25 do 0,67, a ES primjenom
vjezbi snazenja 0,32; 95%CI1 0,23 do 0,41) (30). Prema
rezultatima sistematskog pregleda vjezbe snazenja sma-
njuju bol i u kuku (ES 0,38; 95%CI 0,08 do 0,68) (31).
U bolesnika sa simptomatskim OA kuka dobar uc¢inak
glede smanjenja boli i zakoc€enosti su pokazale terapij-
ske vjezbe u vodi (ES 0,25; 95%CI 0,02 do 0,47), §to je
potvrdeno za kuk i koljeno u recentnom sistematskom
pregledu u okviru Cochrane grupe (32-34). Veli¢ina po-
zitivnog ucinka hidrokineziterapije na fizicku kvalitetu
zivota moze biti ovisna o indeksu tjelesne mase (BMI)
(35). U nasim prilikama prednost moze biti primjena
balneoloskih i drugih ljekovitih prirodnih €initelja, iako
su za potvrdu takvog povoljnog u¢inka potrebna daljnja
kvalitetna istrazivanja.

Cini se da vjeZbe propriocepcije imaju isti u&inak
kao 1 vjezbe snazenja (36,37). lako se mora procijeniti
individualno, smatra se da je bol koja traje vise od 2 sa-
ta nakon vjezbe pokazatelj da je vjezbanje bilo pretjera-
no u intenzitetu, nac¢inu provodenja i/ili trajanju. Ostaje
pitanje koje misice, odnosno grupe misica treba speci-
fi¢no snaziti u kojim situacijama, a nedostatak preporu-
ka odrazava nepostojanje kvalitetnih studija.

Smanjenje prekomjerne tjelesne tezine

Bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom
trebali bi se educirati o vaznosti i najboljim metoda-
ma smanjenja tezine i odrzavanja teZine na nizoj razini
(31,38,39,40). Meta-regresijska analiza je pokazala zna-
¢ajno poboljSanje u onesposobljenosti bolesnika s OA
koljena uz smanjenje tjelesne tezine za vise od 5% (sto-
pa vise od 0,24% tjedno) (39). U novijem sistematskom
pregledu u kojem su analizirane samo studije koje su za
cilj imale smanjenje tjelesne tezine pokazan je mali, ali
konzistentan pozitivan u¢inak na bol (udruzeni ES 0,20,
95%CI1 0,0-0,39) i na fizi¢ku funkciju (udruzeni ES 0,23,
95%CI 0,04-0,42) uz prosje¢no smanjenje tjelesne tezZine
0d 6,1 kg (40). Kako je za odredenu snagu koljena nizi in-
deks tjelesne mase (BMI) povezan s boljim dinami¢kim
balansom, to dodatno ukazuje na vaznost optimiziranja
BMI-a kao modificiraju¢eg ¢imbenika u suodnosu snage
i balansa, odnosno poboljsanja funkcije (41). Podaci po-
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kazuju da je pozitivan u¢inak smanjenja tjelesne tezine
izrazeniji ako se kombinira s terapijskim vjezbama, pa to
u klinickoj praksi treba implementirati (38).

Ortoze

Pomagala za podupiranje mogu znacajno odtere-
titi pritisak na zglobove i smanjiti bol u bolesnika s OA
kuka i koljena. To je podrzano rezultatima kinematickih
studija koljena (42), kao i u biomehanickoj studiji kuka
(43). Stap ili $taku treba drzati u suprotnoj ruci od za-
hvacenog zgloba, a u bolesnika s obostranom boles¢u,
osim dvije Stake, u obzir dolazi primjena hodalica.

Bandaza koljena elasticnim poveskama sa ciljem
pravilnog pozicioniranja patele te pomo¢i u frontalnoj fe-
morotibijalnoj stabilizaciji moZze rezultirati smanjenjem
boli i poboljsanjem funkcije (bolje kad je radi strucnjak).
U bolesnika s OA koljena i blagim do umjerenim varus ili
valgus instabilitetom ortoze za koljena mogu smanyjiti bol,
poboljsati stabilnosti i sniziti rizik od pada (44,45).

Svakom bolesniku s OA kuka ili koljena treba da-
ti savjet glede odgovarajuce obucée. U bolesnika s OA
koljena ulo$ci u cipelama mogu smanjiti bol i pobolj-
Sati hodanje. Primjenom lateralnih klinastih plantarnih
ulosaka postize se poboljSanje simptoma u nekih bole-
snika s OA medijalnog tibiofemoralnog zgloba, Sto se
objasnjava teorijom adukcijskog momenta i teorijom ki-
nematickog lanca (44,46-51). Neki radovi ukazuju da bi
se dodatna dobrobit mogla ostvariti kombinacija uloza-
ka i subtalarnih traka (,,strapping®), jer se time odrzava
valgus korekcija tibiofemoralnog zgloba (52).

Pomagala za samopomoc¢ kod kuce, u autu i dru-
gim aktivnostima svakodnevnoga zivota mogu olaksati
funkcioniranje bolesnika s OA kuka i koljena.

Metode pasivne fizikalne terapije

Metode pasivne fizikalne terapije su najvrijedni-
je kao priprema zglobova za terapijske vjezbe, te u fazi
pogorsanja bolesti (15).

Neki termic¢ki modaliteti fizikalne terapije su se
pokazali u¢inkovitima u smanjenju simptoma OA ku-
ka i koljena (53-55). U evolutivnom stadiju OA obic-
no se primjenjuje krioterapija (npr. kriomasaza 3-4x
dnevno), a u kroni¢noj fazi bolesti povrsinska ili dubo-
ka termoterapija.

Transkutana elektri¢na ziv€ana stimulacija (TENS)
pomaze u kratkotrajnoj kontroli boli u bolesnika s OA ku-
ka i koljena, a ucinak moze trajati 2 do 4 tjedna (56-58).
Glavna prednost TENS-a je mogucnost koristenja u bilo
kojoj fazi bolesti, te vrlo malo kontraindikacija. U nasoj
sredini Cesto se koriste i drugi oblici fizikalne terapije, ali,
na Zalost, vrlo je malo visoko-kvalitetnih klinickih studi-
ja o njihovim uc¢incima na misSi¢nokostanu bol, odnosno
OA. Terapijski ultrazvuk, kao i masaza, takoder, mogu
biti ucinkoviti u lijeCenju OA koljena (59,60). Nekoli-
ko radova je pokazalo da u bolesnika s OA koljena aku-
punktura smanjuje bol, zakocCenost i poboljsava funkci-
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ju (61,62), dok pozitivan ucinak lasera moze biti odrzan
¢ak do 8 tjedana nakon prekida terapije (58).

Mora se imati na umu da su uc¢inci fizikalnih agen-
sa relativno malih veli¢ina, a za pojedine, iako ih ¢esto
koristimo u praksi, nema niti ¢vrstih dokaza u klini¢kim
istrazivanjima. Tako, kod primjene hladnoce/topline na
koljeno veli¢ina analgetskog ucinka iznosi 0,69 (95%
CI-0,07 do 1,45), snaga kvadricepsa 1,03 (95%CI 0,44
do 1,62), a fleksija 1,13 (95%CI 0,54 do 1,73) (53). U
odnosu na placebo smanjenje boli (mjereno na VAS) za
TENS (ukljucivo interferentne struje) iznosi 18,8 mm
(95% CI 9,6 do 28,1) (n=414), za elektro-akupunkturu
21,9 mm (95% CI 17,3 do 26,5) (n=73), a za laser niske
energije 17,7 mm (95% CI 8,1 do 27,3) (n=343), dok su
analizom podgrupa s pretpostavljenom optimalnom do-
zom vrijednosti nesto bolje i iznose: za TENS 22,2 mm
(95% CI 18,1 do 26,3), a za elektro-akupunkturu 24,2
mm (95% CI 17,3 do 31,3) (58). Zadnja meta-analiza

Farmakolosko lijeéenje

,slijepih® studija za akupunkturu je u odnosu na laznu
(,,sham®) akupunkturu pokazala u¢inkovitost u smislu
smanjenja bolova (ES 0,35; 95%CI 0,15do 0,55), pobolj-
Sanja funkcije (ES 0,35; 95%CI1 0,14 do 0,56) i smanje-
nje zakocenosti koljena (ES 0,41; 95%CI1 0,13 do 0,69),
uz primjetnu zna¢ajnu redukciju 6 mjeseci nakon terapi-
je (ES za bol 0,13; 95%CI 0,01 do 0,24) (63).

Unatoc€ pozitivnom trendu veli¢ine ucinka za te-
rapijski ultrazvuk, elektromagnetoterapiju i za masazu,
za sada, nisu pokazale statisti¢ku znacajnost: 0,06 (95%
CI -0,39 do 0,52) (kuk i koljeno), 0,16 (95%CI -0,08
do 0,39), odnosno 0,10 (95%CI - 0,23 do 0,43) (kolje-
no) (59,64,60).

Stoga, uz neke izuzetke, iskustvo propisivaca, teo-
rijska osnova, uz oprezno monitoriranje odgovora svakog
pojedinog bolesnika, za sada se ¢ini glavnim racionalnim
pristupom u koristenju vecine pasivnih metoda fizikalno-
terapijskog lijeCenja bolesnika s OA kuka i koljena.

Za farmakolosko lijecenje, opCenito, ima vise do-
kaza o ucinkovitosti u odnosu na nefarmakoloske mje-
re. Glavni ucinak lijekova koji se primjenjuju u lijece-
nju OA je analgezija, a glavni nedostatak sistemske pri-
mjene lijekova je da ono nije specificno s obzirom na
lokalizaciju OA.

Paracetamol

Paracetamol moze biti djelotvoran kao pocetni
oralni analgetik u lijeCenju blage do umjerene boli u bo-
lesnika s OA kuka ili koljena (65,66). Najnoviji pregled
u sklopu Cochrane grupe pokazao je njegov vrlo mali
analgetski ucinak (ES 0,13; 95%CI 0,04 do 0,22), a bez
znacajnog utjecaja na zakocenost (ES 0,16; 95%CI -0,05
do 0,37) i na fizicku funkciju (ES 0,09; 95%CI -0,03 do
0,22) (67). Osim toga, zadnjih je godina uc¢inkovitost i
sigurnost dugotrajne primjene paracetamola dovedena
u pitanje (68,69). Postoje podaci o gastrointestinalnoj i
renalnoj toksi¢nosti, te pogorsanju arterijske hipertenzi-
je s njegovom dugotrajnom primjenom (67,70-73). Sto-
ga, shodno navedenim novim spoznajama, kao i zbog
uske terapijske Sirine za hepatotoksi¢nost, iako relativ-
no netoksican, paracetamol se treba uzimati s oprezom
kod dugotrajne primjene, s njim se ne smije konzumi-
rati alkohol, te nikako ne prelaziti dozu od 4 g/dan. Pa-
racetamol je dostupan u ru¢noj prodaji.

Nesteroidni antireumatici (NSAR)

U bolesnika sa simptomatskim OA kuka i kolje-
na NSAR su se pokazali u¢inkovitima i u praksi su pr-
va linija lijeCenja tih bolesnika (74,75). Analgetski uci-
nak im je vec¢i nego onaj paracetamola (ES 0,29; 95%CI
0,22 do 0,35), §to je potvrdeno i sistematskim pregle-
dom njihove usporedbe (ES za superiornost NSAR 0,20;
95%CI 0,10 do 0,30) (75). U tom je pregledu utvrden
vis$i klini¢ki odgovor za NSAR (RR 1,24; 95%CI 0,10
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do 1,41), kao i broj bolesnika koji su preferirali NSAR
(RR 2,46;95%CI 1,50 do 4,12) u odnosu na paracetamol
(75). Povisenjem doze iznad one maksimalne ne posti-
ze se dodatni ucinak (tzv. efekt stropa), dok se znacaj-
no povisuje rizik za nuspojave.

Najvaznije nuspojave NSAR su one gastrointesti-
nalne, a opéenito manje su izrazene u COX-2 selektivnih
inhibitora (77-79). Ozbiljne nuspojave kao $to su ulkusi,
perforacije i krvarenje mogu zavrsiti letalno, a rizik se
povisuje s dobi, visokom dozom lijeka, istovremenom
primjenom drugih NSAR (ali i nekih drugih lijekova),
anamnezom ulkusne bolesti, te vjerojatno s trajanjem te-
rapije (78). Na primjer, u velikoj populacijski-temelje-
noj kohortnoj studiji starijih bolesnika ozbiljne gastro-
intestinalne nuspojave su bile ¢es¢e nego kod primjene
paracetamola (HR 1,63; 95%CI 1,44 do 1,85 prema HR
1,20; 95%CI 1,03 do 1,40) (70). Medutim, rizik je bio
najvisi kod kombinirane primjene NSAR i visokih doza
paracetamola (HR 2,55; 95%CI 1,98-3,28), §to navodi na
opreznu primjenu ove, u praksi ¢este kombinacije, koja
se uobicajeno smatra relativno sigurnom (70).

Uz ostale nuspojave NSAR, jedna koja je doslau
srediSte pozornosti zadnjih godina je poviSeni rizik za
kardiovaskularne incidente, §to je izrazenije u COX-2
selektivnih inhibitora, a napose kod njihove dugotrajne
primjene (78,79).

Stoga, NSAR bi se trebali primjenjivati u najni-
70j u¢inkovitoj dozi, $to je moguce krace. U bolesnika
koji imaju poviseni gastrointestinalni rizik preporuca se
primijeniti COX-2 selektivne inhibitore ili neselektivne
NSAR zajedno s gastroprotektivima (najc¢esce inhibito-
rima protonske crpke) (80,81). O vaznosti gastroprotek-
cije govori i podatak iz populacijski-temeljene kohor-
tne studije u kojoj je za osobe starije od 75 godina sto-
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pa prijema u bolnicu zbog krvarenja iz gastrointestinal-
nog trakta bila 30% niza u bolesnika koji su istovremeno
uzimali inhibitor protonske crpke u odnosu na COX-2
selektivni NSAR (70). COX-2 selektivni NSAR su kon-
traindicirani u bolesnika s ishemi¢nom bolesti srca ili
mozdanim udarom, a svi NSAR bi se trebali propisivati
s oprezom u bolesnika s kardiovaskularnim ¢imbenici-
ma rizika (82). Neki NSAR u nizim pojedina¢nim do-
zama su dostupni u ru¢noj prodaji.

Opioidi

Primjena opioida indicirana je u bolesnika s OA
kuka i koljena, koji imaju umjerenu do jaku bol, a ko-
ji su refraktorni na drugu analgetsku terapiju ili su dru-
gi lijekovi kontraindicirani (83). Prema rezultatima me-
ta-analize 18 s placebom kontroliranih randomiziranih
studija njihov u¢inak na bol u OA se moze ocijeniti kao
umjeren do jaki (ES 0,78, 95%CI 0,59-0,98), a za funk-
cijublagi do umjereni (ES 0,31, 95%CI 0,24-0,39) (83).
Mora se voditi racuna o nuspojavama koje su relativno
Ceste, iako vecinom nisu toliko izraZzene da zahtijeva-
ju prekid terapije (mucnina, konstipacija, vrtoglavica i
dr.). Slabi opioidi se ¢esto kombiniraju s ¢istim analge-
ticima i/ili NSAR. Jaki opioidi se mogu primijeniti sa-
mo u bolesnika s teskim oblicima OA, odnosno jakom
i vrlo jakom boli, a glavno ograni¢enje njihove primje-
ne su Ceste nuspojave (83). U tih bolesnika potrebno je
nastaviti nefarmakolosku terapiju i razmotriti moguc-
nost kirur§kog lije¢enja.

Topicki lijekovi

Topicki NSAR 1 kapsaicin mogu biti u¢inkoviti
kao alternativa oralnim analgeticima/NSAR u bolesni-
ka s OA koljena, a u neuznapredovaloj bolesti mogu biti
prva opcija farmakoloskog lijecenja (84,85).

Glavne prednosti topickih lijekova su niska se-
rumska koncentracija (za NSAR 1-2% koncentracije u
odnosu na sistemsku primjenu), zaobilazenje puta lije-
ka kroz jetru, manje sistemskih nuspojava te ciljani lo-
kalni ucinak, dok je glavni nedostatak otezano to¢no
doziranja lijeka.

Povec¢ano prodiranje lijeka kroz kozu postize se
poboljsanom kemijskom strukturom ili primjenom no-
saca (engl. vehicle solution containing dimethyl sulfoxi-
de (DMSO0)). Analgetski u¢inak NSAR se moze pojaca-
ti kombinacijom s tvarima koje hlade (npr. mentolom)
(86). Pojacanje unosenja lijeka u topic¢kom obliku kroz
neoste¢enu kozu se postize uz pomoc¢ galvanske struje
(iontoforeza) ili putem ultrazvuka (ultrasonoforeza).

Neka studije su pokazale da bi smanjenje boli pri-
mjenom topicki primijenjenih NSAR moglo biti ograni-
¢eno na dva tjedna primjene, a mora se voditi ratuna i o
relativno visokom placebo ucinku (87,88).

Topicki kapsaicin (lipofilni alkaloid izdvojen iz
feferona), koji reducira koli¢inu supstancije P na peri-
fernim c-nociceptorima, takoder rezultira analgezijom u
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bolesnika s OA koljena, ali uz latenciju nastupa u¢inka
(oko 2 tjedna) (88). Ipak, ima nesto vise lokalnih koz-
nih reakcija nego topicki NSAR.

Topicki lijekovi nisu na pozitivnoj listi HZZO-a.

Intraartikularna instilacija glukokortikoida

Intraartikularne injekcije glukokortikoida su se
pokazale korisnima u lijecenju bolesnika s OA kuka i
koljena (89,90). Indicirani su u bolesnika s umjerenom
do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i druge znako-
ve lokalne upale (evolutivna faza bolesti), a nemaju za-
dovoljavaju¢i odgovor na sistemsku primjenu analgeti-
ka/NSAR. Uobicajena doza po jednom velikom zglobu
(kuk, koljeno) je 40 mg metil-prednizolona, a preporuca
se prethodno evakuirati izljev (smanjenje pritiska, razr-
jedenje lijeka), dok nakon infiltracije zglob treba nekoli-
ko puta pokrenuti, uz mirovanje kroz 24 sata i smanjenje
opterecenja kroz oko 1 tjedan. Veli¢ina u¢inka (ES) glede
smanjenja bolova je umjerena. U jednom sistematskom
pregledu, a bez obzira na broj primijenjenih injekcija i
vrijeme nakon primjene, iznosila je 0,58 (05%CI 0,34
do 0,82) (91), a u drugom je 1 tjedan nakon pojedinac-
ne injekcije ta veli¢ina bila 0,72 (95%CI 0,42 do 1,01),
uz NNT 3 (95%CI 2-5), da bi nakon 4, odnosno 6 tje-
dana veli¢ina analgetskog uc¢inka pala na 0,28 (95%CI
-0,17 do 0,73) 1 0,21 (95%CI -0,17 do 0,59) (90). Da-
kle, za intrartikularno primijenjene glukokortikoide ne-
dostaju dokazi o dugotrajnome analgetskom ucinku, a
nema niti statisticki znacajnih dokaza o njihovom utje-
caju na fizicku funkciju (ES 0,20; 95%CI -0,14 do 0,53)
i na zakocenost (ES 0,25; 95%CI -0,23 do 0,74) (89).
Kontraindikacije za lokalnu primjenu glukokortikoida
su infekcija, izrazena destrukcija zgloba, izrazita oste-
oporoza i intraartikularna fraktura, a moguce nuspoja-
ve ukljucuju postinjekcijsko pogorsanje boli, sinovijske
reakcije, hemartrozu, unosenje infekcije i oStecenje hr-
skavice (92). Uz ogradu o ogranic¢enim dokazima glede
ucestalosti primjene, ipak, vecina stru¢njaka preporuca
oprez od preceste intraartikularne primjene glukokorti-
koida (ne vise od 3-4 puta godisnje).

Intraartikularna primjena

hijaluronske kiseline i njezinih derivata

Intraartikularne injekcije hijaloronata i njihovih
derivata (hilana) moze biti korisna u bolesnika s OA
kuka i koljena (93,94). PredloZeni mehanizmi njihovog
djelovanja su visestruki, a ukljucuje obnavljanje visko-
elasti¢nih svojstava, antinocicepciju, stimulacija sinteze
hijaluronana iz sinoviocita, hondroprotektivni i protuu-
palni uc¢inak. Ako se nakon prve i.a. infiltracije pojave
nuspojave (obi¢no lokalna oteklina i/ili bol u prvih 24-
48 h) postoji povisen rizik za istu nuspojavu u sljede¢im
infiltracijama. Medu brojnim sistematskim pregledima i
meta-analizama najveca i najsveobuhvatnija medu nji-
ma je pokazala da je u¢inak (ES) razlicitih preparata hi-
jaluronske kiseline (3-5 injekcija u tjednim intervalima)
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u odnosu na placebo nakon 1-4 tjedna za bol bio 0,60
(95%C1 0,37 do 0,83), za fizicku funkciju 0,61 (95%CI
0,35 do 0,87), za smanjenje zakocenosti 0,54 (95% CI
-0,17 do 1,26), dok je NNT za bolesnikovu globalnu
ocjenu pozitivnog klinickog odgovora bio 7 (95%CI 3
do 119) (95). Klinicki ucinak je karakteriziran odgodom,
ali i duljim trajanjem smanjenja simptoma u usporedbi s
intraartikularnim injekcijama glukokortikoida (90,95).
Potonje je potvrdeno i u recentnoj meta-analizi u kojoj su
se glukokortikoidi pokazali u¢inkovitijima u smanjenju
boli 2 tjedna nakon primjene (ES 0,39; 95%CI 0,12 do
0,65), ali ne i nakon 4 tjedna (ES 0,01; 95%CI -0,21 do
0,23), da bi nakon 8 tjedana preparati hijaluronske kise-
line postali superiorniji (ES 0,22; 95%CI -0,5 do 0,49),
Sto je dostiglo statisticku znacajnost nakon 12 tjedana
(ES 0,35; 95%CI 0,03 do 0,66), a napose nakon 26 tje-
dana (ES 0,39; 95%C1 0,18 do 0,59) (96). Zbog hetero-
genosti medu studijama ne moZe se sa sigurnosc¢u odre-
diti postoji li znacajna razlika izmedu preparata s viso-
kom molekularnom tezinom u odnosu na one s niskom
molekularnom tezinom (93,97).

Hijaluronska kiseline i njezini derivati nisu na po-
zitivnoj listi HZZO-a.

Glukozamin, kondroitin, diacerein

Studije sugeriraju da lijeCenje glukozamin i/ili
kondroitin sulfatom moze dovesti do simptomatske do-
brobiti u nekih bolesnika s OA koljena (98,99). Gluko-
zamin i1 kondroitin su dijelovi proteoglikana. Teorijska
osnova za njihovu primjenu su normalizacija metaboliz-
ma hrskavice, inhibicija njezine degradacije i fibrilaci-
je, protuupalni ucinak, te sinteza proteoglikana, Sto re-
zultira smanjenjem bolova i drugih simptoma, odnosno
poboljsanjem/odrzanjem funkcije. Uobicajena doza za
glukozamin je u klini¢kim studijama bila 1500 mg, a za
kondroitin 800 mg. U interpretaciji rezultata klini¢kih
studija veliku prepreku predstavljaju metodoloski razlozi
kao i heterogenost ishoda, dok se kao uzrok cesto nagla-
Sava i problem vrste pripravaka koristenih u studijama,
odnosno razlike rezultata izmedu sponzoriranih i nes-
ponzoriranih studija (100,101). Opcenito, u meta-ana-
lizama se opaZza trend progresivnog smanjenja veliine
terapijskog odgovora od ranijih do recentnijih rezultata
(18,100). U najnovijem sistematskom pregled u sklopu
Cochrane grupe, koji je ukljucio 25 studija s 4963 bo-
lesnika ucinkovitost glukozamina je ogranicena na glu-
kozamin sulfat, dok za glukozamin hidroklorid ona nije

Kirursko lije¢enje

nadena, a naglasena je razlika izmedu pripravaka origi-
nalnog proizvodaca u odnosu na ostale (102). U uspo-
redbi s placebom autori su utvrdili smanjenje od 22%
za bol (SMD -0,47; 95% CI -0,72 do -0,23) i 11%-tno
poboljsanje funkcije (promjena prema pocetnoj vrijed-
nosti) primjenom Lequesneovog indeksa (SMD -0,47;
95% CI -0,82 do -0,12), dok, istovremeno nije nadena
statistiCki znacajan pozitivan u¢inak na dimenziju bo-
li, funkcije 1 zakocenosti u WOMAC upitniku, a razlozi
tome nisu jasni. lako se u nekoliko istrazivanja sugeri-
ra da glukozamin sulfat i kondroitin sulfat mogu imati
strukturno modificirajuci u¢inak u bolesnika sa simpto-
matskim OA koljena (98,103), to pitanje ostaje otvore-
no, a u nekim studijama je pokazan samo u bolesnika
s ranim OA-om koljena (stupanj 1-2 radioloske klasifi-
kacije prema Kellgren-Lawrence-u) (104,105,106). Naj-
bolja, za sada dostupna, metoda ocjene njihovog ucin-
ka kao potencijalnih lijekova koji modificiraju tijek OA
(engl. Disease Modifying OA Drugs - DMOADs) je ma-
gnetska rezonancija, iako se u vecini istrazivanja prven-
stveno koristila nativna radiografija s mjerenjem $irine
zglobnog prostora. Rezultati promjene Sirine zglobnog
prostora novijih radova, takoder su heterogeni, s broj-
nim moguéim objasnjenjima (107,108,109,110). Ipak, u
recentnom pregledu u okviru Cochrane grupe, ponovno
je istaknuta razlika u preparatima sa zaklju¢kom da je u
dva istrazivanja u kojima su kori$teni originalni prepa-
rati (proizvodaca Rottapharm) pokazano da glukozamin
moze usporiti radiolosku progresiju OA koljena kroz 3
godine (MD 0,32; 95% CI 0,05 do 0,58) (102).

Prema dosadasnjim saznanjima Cini se racional-
nim stav da glukozaminom i/ili kondroitinom vrijedi po-
kusati lijeciti bolesnika s OA kuka i koljena, a ako oci-
ti odgovor izostane nakon 6 mjeseci primjene, s istima
treba prekinuti.

Glukozamin i kondroitin su u nas registrirani kao
pomocna ljekovita sredstva.

Diacerein (diacetilrein) je derivat antrakinona, za
kojeg je pokazan in vitro u¢inak inhibicije IL-1f. Doka-
zan mu je strukturno-modificirajuci u¢inak u bolesnika
sa simptomatskim OA kuka (111,112), kao i blagi anal-
getski ucinak (ES 0,24, 95%CI 0,08-0,39), a Cesta mu je
nuspojava dijareja (u 37% bolesnika) (113-116). U cilju
bolje resorpcije diacerein treba uzimati s hranom, a mak-
simalni u¢inak na simptome se moze o¢ekivati nakon 6
tjedana. Diacerein nije registriran u Hrvatskoj.

Aloartroplastika

Bolesnici sa simptomatskim OA kuka i koljena
koji im znacajno narusava kvalitetu Zivota i ograni¢ava
ih u aktivnostima svakodnevnog zivota, a u kojih nije
postignuto odgovaraju¢e smanjenje boli i poboljsanje
funkcije kombinacijom nefarmakoloskih i farmakolos-
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kih mjera kandidati su za implantaciju umjetnih zglo-
bova (116). Aloartroplastika je u¢inkovita metoda koja
rezultira znacajnim smanjenja simptoma i poboljSanjem
glede funkcionalnih ogranicenja (117). Glede obnavlja-
nja bolesnikovih funkcija implantacija totalne endopro-
teze kuka je, opéenito, ucinkovitija nego implantacija
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totalne endoproteze koljena. Preporuka je odluciti se za
takav zahvat prije nego bol postane vrlo jaka i znacajno
i dugotrajno ogranicava funkcioniranje, jer su postope-
racijski rezultati bolji. Visoka dob, vi$i stupanj preope-
rativne boli, miSi¢no-kostani komorbiditeti (krizobo-
lja) i OA kontralateralnog kuka prediktori su nepovolj-
nijeg ishoda nakon operacije ugradnje endoproteze ku-
ka (118), a visi stupanj boli, funkcionalna ogranicenja,
niski rezultat mentalnoga zdravlja i medicinski komor-
biditeti su prediktori takvog ishoda nakon ugradnje en-
doproteze koljena (119). Parcijalna endoproteza kolje-
na je dobra opcija u bolesnika u kojih je OA ogranicen
samo na jedan dio zgloba (120). Taj zahvat ima manje
stope komplikacija, kao $to je duboka venska trombo-
za, kao i revizija endoproteze.

Osteotomija

Osteotomija i sli¢ni kirurski zahvati s ciljem ocu-
vanja zgloba dolaze u obzir u mladih bolesnika sa simp-
tomatskim OA kuka, osobito u sluc¢ajevima displazije
(121). Za mlade i fizicke aktivne bolesnike s izraZzenim
simptomima OA koljena u jednom dijelu tibiofemoral-

Zakljuéak

nog zgloba, visoka tibijalna osteotomija moze biti alter-
nativna intervencija koja odgada potrebu za zamjenom
zgloba (oko 10 godina) (122,123).

LavaZa i debridement zgloba

Uloga lavaze zgloba i artroskopskog debridemen-
ta u OA koljena je kontroverzna (122-132). lako su neke
studije pokazale kratkoro¢no smanjenje simptoma, druge
sugeriraju da je poboljSanje prvenstveno posljedica place-
boucinka (133-135). Recentni pregled u sklopu Cochrane
grupe pokazao je da artroskopski debridement nema ucin-
ka u neselekcioniranih bolesnika s OA koljena (136).

Artrodeza

U bolesnika s OA koljena fuzija zgloba dolazi u
obzir kao procedura spasa u sluc¢ajevima kada ne dolazi
u obzir ili je neuspjela aloartroplastika (137). Bolesni-
ci obi¢no mogu ocekivati skrac¢enje noge (2,5-6,4 cm),
a relativno je visok i postotak komplikacija (oStecenje
peronealnog Zivca, tromboflebitis, migracija metalnoga
cavla) (137). Kontraindikacije za artrodezu kuka uklju-
¢yju artrodezu kontralateralnog kuka ili koljena i zna-
¢ajni OA ipsilateralnoga kuka ili gleznja (138).

Zakljuéno, op¢i pristup lijecenju osteoartritisa ku-
ka/koljena mozemo saZeti tako da u svih bolesnika treba
primijeniti osnovne nefarmakoloske neinvazivne mje-
re (edukacija, savjeti i samopomoc¢, terapijske vjezbe,
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine) a u nekih orto-
ze 1 pasivne oblike fizikalne terapije. Veéina bolesnika
zahtijeva farmakolosku analgeziju pri ¢emu su u praksi
¢esée koriste NSAR u odnosu na jednostavne analge-
tike 1 opioide. Kao iskljuciva terapija ili u kombinaciji
sa sistemskim lijekovima mogu biti korisni topicki pri-
pravci analgetika/NSAR, dok su u evolutivnoj fazi bo-
lesti u¢inkoviti lokalno primijenjeni glukokortikoidi.
Neki bolesnici ¢e imati koristi od intraartikularne pri-
mjene hijaluronske kiseline odnosno njezinih derivata,
dok se u bolesnika s blazim oblikom bolesti moze kroz
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