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Sazetak

Osteoartritis je najce$¢a zglobna bolest koja ima velike
socijalno-ekonomsko posljedice. Naime, uz naru$avanje
kvalitete Zivota bolesnika osteoartritis je povezan s visokim
izravnim i neizravnim troskovima. Stoga je odgovarajuce
lije¢enje, primjenom metoda koje su dokazano ucinkovi-
te, jedan od prioriteta u skrbi za te bolesnike. Preporuke i
smjernice najvaznija su sastavnica u uspje$nom lijecenju

bolesnika s osteoartritisom. U ovom se ¢lanku iznose naj-
novije preporuke i smjernice medunarodnih i nacionalnih
stru¢nih tijela i organizacija, kao i neke recentne spoznaje
iz tog podrucja, kako bi se dobio uvid u nove dokaze u
lijecenju osteoartritisa.
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Abstract

Osteoarthritis is the most prevalent joint disease, with
significant socio-medical consequences. Namely, apart
from impairing the patients’ quality of life, osteoarthritis
is associated with high direct and indirect costs. Therefo-
re, appropriate treatment using proven modalities is one of
the priorities in the care for OA patients. Recommenda-
tions and guidelines are the most important components
of a successful treatment. This article presents a review of

recent recommendations and guidelines established by in-
ternational and national professional bodies and organi-
zations, as well as of some other novelties in this area, in
order to get insight into new evidence in the treatment of
osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, recommendations, guidelines,
treatment

Uvod

Osteoartritis (OA) najce$c¢a je zglobna bolest razvijenog
svijeta, koja je znatan uzrok nesposobnosti i narusenosti
kvalitete zivota, a ima velik socijalno-ekonomski u¢inak za
drustvo u cjelini, tim vi$e $to stanovnistvo stari, a preva-
lencija bolesti raste s dobi (1). Sukladno tome na nacional-
noj i medunarodnoj razini razvijene su preporuke i smjer-
nice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kao vodic¢
ponajprije stru¢njacima s kona¢nim ciljem postizanja sto
uspjesnije skrbi za te bolesnike. Zglobovi naj¢esée zahva-
¢eni osteoartritisom su: distalni interfalangealni (skr. DIP)
zglobovi, proksimalni interfalangealni (PIP) zglobovi, tra-
pezo-metakarpalni zglob, koljena, kukovi te zglobovi kra-
ljeznice, napose vratnoga i slabinskog segmenta (2). Neke
od preporuka i smjernica odnose se na osteoartritis opée-
nito, a neke na najvaznije lokalizacije (kuk, koljeno i $ake),
dok su smjernice za osteoartritis u podrudju kraljeznice,
najcesce slabinskog segmenta, uklopljene u smjernice za
pojedine segmente kraljeznice, na primjer krizobolju, ¢iji
je vazan uzrok upravo osteoartritis (primjer su smjerni-
ce Hrvatskoga vertebroloskog drustva Hrvatskoga lije¢-
ni¢kog zbora) (3). Do sada je objavljeno viSe preporuka

36

i smjernica uglednih medunarodnih i nacionalnih stru¢-
nih skupina, stru¢nih drustava ili organizacija za lijec¢enje
osteoartritisa (4-12). U svim su preporukama i smjerni-
cama analizirani dokazi o pojedinom predlozenom naci-
nu lijecenja, ali velikoj ve¢ini nije ucinjeno stupnjevanje,
odnosno prioritizacija pojedinih modaliteta lijecenja. Jed-
nak je pristup primijenjen u smjernicama Hrvatskoga reu-
matoloskog drustva HLZ-a za lijecenje osteoartritisa kuka
i koljena 2010. (12). Razlog tome je prije svega mali broj
Klini¢kih studija ¢iji je nacrt uklju¢ivao evaluaciju u¢inka
pojedinog nacina lijeCenja nakon neuspjeha prethodnoga,
odnosno kako i kada treba ukljuciti neki od nacina lijece-
nja. Dakle, lijecenje se uglavnom zasniva na individualnoj
ocjeni stanja bolesnika uzimaju¢i u obzir njegove potrebe
i preferencije i na interpretaciji dokaza za pojedini nacin
lijecenja samog lije¢nika. Nacelno, kod OA intervencije se
sastoje od edukacije, nefarmakologkih mjera promjene Zi-
votnog stila, ukljucivo i primjene zastitnih polozaja, upo-
rabe ortopedskih pomagala, primjene medicinskih vjezbi,
razli¢itih pasivnih metoda fizikalne terapije i lijekova, s
tim da lijekovi imaju primarno simptomatski u¢inak.
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U ovom ¢e radu, nakon kratkog osvrta na smjernice Hr-
vatskoga reumatoloskog drustva, biti iznesene glavna
svojstva novih preporuka i smjernica za lije¢enje osteo-
artritisa koja su objavljena nakon smjernica Hrvatskoga
reumatoloskog drustva (2010.), jer su prija$nje smjernice
bile ve¢ uzete u obzir u sastavljanju hrvatskih smjernica.
Takoder ¢e biti u¢injen osvrt na najnovije studije objavlje-
ne nakon objavljivanja nacionalnih i medunarodnih pre-
poruka/smjernica. Time ce se dobiti uvid u nove dokaze i
trendove lijecenja OA.

Smjernice Hrvatskoga reumatoloskog drustva za lijecenje
osteoartritisa kuka i koljena iz 2010.

U smjernicama Hrvatskoga reumatoloskog drustva za li-
jecenje osteoartritisa kuka i koljena prvi su put u hrvat-
skoj stru¢noj javnosti detaljno analizirani dokazi o uin-
kovitosti pojedinih metoda lije¢enja, s tim da su obuhva-
¢ene sve poznate metode lije¢enja bez obzira na to koliko
se one primjenjivale u svakidasnjoj klinickoj praksi (12).
Smjernice su osmisljene u skladu s osnovnim nacelima
lije¢enja, a u zakljucku je dan op¢i okvir slijeda lije¢enja
tih bolesnika. Sazeto, u svih bolesnika treba primijeniti
osnovne nefarmakoloske neinvazivne mjere (edukacija,
savjeti i samopomod, terapijske vjezbe, smanjenje preko-
mjerne tjelesne tezine), a u nekih ortoze i pasivne oblike
fizikalne terapije; ve¢ina bolesnika zahtijeva farmakolo$-
ku analgeziju, pri ¢emu se u praksi najéesée koriste ne-
steroidni antireumatici (skr. NSAR), korisni mogu biti
topicki pripravci analgetika/NSAR, dok su u evolutivnoj
fazi bolesti uc¢inkoviti lokalno primijenjeni glukokortiko-
idi. Takoder je navedeno da neki bolesnici imaju korist od
intraartikularne primjene hijaluronske kiseline, odnosno
njezinih derivata, dok se u bolesnika s blazim oblikom
bolesti moze tijekom ograni¢enog razdoblja pokusati pri-
mijeniti glukozamin/kondroitin sulfat. Kad indicirana
aloartroplastika zadovoljavajuce obnavlja funkciju, radi
njezine odgode potrebno je udiniti osteotomiju i sli¢ne
kirur$ke zahvate (12).

Preporuke Americkoga reumatoloskog drustva (ACR) za
primjenu nefarmakoloskoga i farmakoloskog lije¢enja
osteoartritisa Sake, kuka i koljena

Americ¢ko reumatolosko drustvo (engl. American College
of Rhumatology) 2012. je objavilo preporuke za primje-
nu nefarmakoloskoga i farmakoloskog lijecenja OA $ake,
kuka i koljena (5). Preporuke koje odrazavaju kvalitetu
dokaza i odnos rizika prema dobrobiti su dane na Liker-
tovoj petostupanjskoj ljestvici u rasponu od jake preporu-
ke za primjenom do jake preporuke za neprimjenom, i to
konsenzusom od > 75 % ¢lanova panela. Troskovi lijecenja
nisu uzeti u obzir. U vezi s OA zglobova $aka ove smjer-
nice navode zastitu zglobova, primjenu termalnih fizikal-
no-terapijskih modaliteta i udlage/ortoze kod OA trape-
zo-metakarpalnog zgloba. Farmakolosko lije¢enje uklju-
¢uje uvjetnu preporuku za topicku primjenu kapsaicina ili
NSAR, kao i za peroralnu primjenu NSAR i tramadola, s
preferencijom za topickom primjenom u osoba starijih od
75 godina. Za razliku od prethodnih EULAR-ovih smjer-
nica iz 2007. za OA $aka, nove ACR smjernice uvjetno ne
preporucuju intraartikularnu instilaciju glukokortikoida,
kao ni intraartikularnu primjenu hijaluronana kao ni pri-
mjenu jakih opioida. Za OA koljena preporucuje se pri-
mjena vjezbi i savjeti u slu¢aju prekomjerne tjelesne tezine
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- uvjetne su preporuke za samolijec¢enje sa psiholoskim
intervencijama ili bez njih - primjena termalnih fizikal-
no-terapijskih modaliteta, programa manualne terapije u
kombinaciji s nadgledanim vjezbama, primjena tai chi-ja i
pomagala pri hodu, dok se za odredene bolesnike uvjetno
preporucuju medijalizacija patele s pomo¢u samoljepljive
trake, ulo$ci za obu¢u s medijalnim klinastim povi§enjem
ili lateralno klinasto povisenje, te subtalarno pri¢vrséeni
ulosci za obucu. Za lijekove se uvjetno preporucuju pa-
racetamol, peroralni ili topicki NSAR, tramadol i intraar-
tikularna primjena injekcija glukokortikoida. Nutricijski
suplementi (glukozamin, kondroitin) i topicki primije-
njen kapsaicin uvjetno se ne preporucuju. Za bolesnike
starije od 75 godina uvjetno se preporucuju topicki NSAR
pred peroralnim oblikom, kao i tramadol, duloksetin ili
intraartikularno primijenjeni hijaluronan. Za pozitivnu
anamnezu krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog
trakta preporucuju se COX-2 selektivni NSAR ili neselek-
tivni NSAR uz inhibitore protonske crpke (skr. IPC), a u
onih u kojih se krvarenje dogodilo u posljednjih godinu
dana kombinacija COX-2 selektivnog inhibitora i IPC-a.
Za bilo kojeg bolesnika koji dulje uzima NSAR zbog OA
potrebno je razmotriti primjenu IPC-a. U bolesnika koji
uzimaju kardioprotektivnu nisku dozu acetilsalicilne ki-
seline preporucuje se neselektivni NSAR s IPC-om, dok
se ne bi trebali uzimati COX-2 selektivni inhibitori. U bo-
lesnika u kojih prethodno navedene metode lije¢enja nisu
dostatno uspjesne, a imaju kontraindikaciju ili se ne Zele
podvrgnuti kirurSkom zahvatu potpune aloatroplastike
preporucuju se jaki opioidi, a uvjetno duloksetin. Za te
se bolesnike uvjetno preporucuju i tradicionalna kineska
akupunktura i transkutana elektri¢na ziv¢ana stimula-
cija (engl. skr. TENS). Sli¢no kao i za simptomatski OA
koljena, i za onaj kuka preporucuju se vjezbe i savjeti za
bolesnike s prekomjernom tjelesnom tezinom, te uvjetno
i druge preporuke za ostale nefarmakoloske metode kao
za OA koljena. Sli¢ne su preporuke i za farmakolosko li-
jecenje, osim $to zbog nedostatka dokaza nisu dane ni-
kakve preporuke u vezi s intraartikularnom primjenom
hijaluronana, duloksetina ili topickom primjenom NSAR.
Zbog nedostatka dokaza nije raspravljano o primjeni aku-
punkture i TENS-a u bolesnika s OA kuka. Sukladno me-
todologiji koju su prihvatili u smjernicama ACR-a nema
nijedne snazne preporuke za bilo koju farmakolosku in-
tervenciju u bolesnika s OA koljena, s iznimkom peroral-
nih NSAR u bolesnika koji nisu imali zadovoljavaju¢i od-
govor u primjeni paracetamola i nemaju kontraindikaciju
za primjenu NSAR.

Europske preporuke za nefarmakolosko osnovno lijecenje
osteoartritisa kuka i koljena

Radna skupina Europske lige protiv reumatizma (engl.
skr. EULAR) 2013. je objavila smjernice za nefarmako-
losko osnovno lije¢enje OA kuka i koljena (13). Rije¢ je
o smjernicama koje su temeljene na dokazima i misljenju
vi$edisciplinarne skupine stru¢njaka, uz pregled literature
i pet ciklusa Delphijeva procesa. Pojedini elementi smjer-
nica su stupnjevani glede dokaza u kategorijama I - IV, a
glede suglasja stru¢njaka na ljestvici 0 — 10. Doneseno je
jedanaest preporuka osnovnoga nefarmakoloskog lijece-
nja uzimajuéi u obzir devet podrucja: ocjenu, op¢i pri-
stup, informiranje i edukaciju pacijenata, promjene Zzivot-
nog stila, vjezbanje, gubitak na tjelesnoj tezini, tehnologije

37



Pregledni rad

Grazio S. Preporuke i smjernice za lijeCenje osteoartritisa

OARSI SMJERNICE ZA NEKIRURSKO LIJECENJE OSTEOARTRITISA KOLJENA

OSNOVNI POSTUPCI
Primjereni za sve osobe

Vjezbe na suhom
Reguliranje tjelesne tezine
Vjezbe snazenja

Vjezbe u vodi
Samopomoc¢ i edukacija

PREPORUCENI POSTUPCI*
Primjereni za sljedece oblike OA:

OA koljena bez komorbiditeta

OA koljena s komorbiditetima

Poliartritisi bez komorbiditeta

® biomehanicke intervencije

e intraartikularna primjena
kortikosteroida

o topicki NSAR

e Stap za hodanje

® biomehanicke intervencije

o Stap za hodanje

e intraartikularna primjena
kortikosteroida

o topicki NSAR

e peroralni COX-2 inhibitori
(COX-2 selektivni NSAR)

e intraartikularna primjena
kortikosteroida

® peroralni neselektivni NSAR

Poliartritisi s komorbiditetima

o balneoterapija

® biomehanicke intervencije

e intraartikularna primjena
kortikosteroida

® peroralni COX-2 inhibitori

® peroralni COX-2 inhibitori
(COX-2 selektivni NSAR)

® kapsaicin

® peroralni neselektivni NSAR

o duloksetin

® paracetamol

e duloksetin
e biomehanicke intervencije
® paracetamol

(COX-2 selektivni NSAR)
o duloksetin

* Ako konzervativna terapija nije ucinkovita, OARSI preporucuje da se razmotri moguénost otvorenog kirur§kog ortopedskog zahvata.

Slika 1. Smjernice Medunarodnog drustva za istraZivanje osteoartritisa (OARSI) za nekirursko lijecenje osteoartritisa koljena (prilagodeno prema

referenci br. 9)

Figure 1 0ARSI guidelines for non-surgical management of knee osteoarthritis (adapted from reference No. 9)

pomodi i prilagodbe, obuca i posao. Stupanj dokaza vari-
rao je izmedu Ia i III. Medu preporukama stupanj suglasja
se kretao izmedu 8,0 i 9,1; najvi$u ocjenu dobila je prepo-
ruka koja glasi: ,Edukaciju o gubitku tjelesne tezine treba
ukljuciti u individualne strategije koje uspjesno dovode
do smanjenja tjelesne tezine i njezinog odrzavanja.... a
najnizi stupanj dobila je preporuka u kojoj se iznosi slje-
dece: ,Kad se preporucuju promjene Zivotnog stila, osobe
s OA kuka i koljena trebaju dobiti individualno osmisljen
program, ukljucivo i kratkoro¢ne i dugoro¢ne ciljeve, in-
tervencije ili akcijske planove, te redovitu evaluaciju i pra-
¢enje s mogucénoscu prilagodbe programa®

Predlozena agenda istrazivanja odnosi se na potrebu ve-
¢eg broja istrazivanja o nefarmakoloskim intervencijama
za OA kuka, moderatorima optimizacije individualizira-
nog lije¢enja, zdravog stila Zivota s ekonomskom evalu-
acijom i dugotrajnim pracenjem te prevencijom i sma-
njenjem nesposobnosti za posao. Predlozene edukacijske
aktivnosti uklju¢uju odgovarajule vjestine za poducava-
nje, pokretanje i utvrdivanje promjena Zivotnog stila, a
odnose se ne samo na pruzatelje skrbi ve¢ i na osobe s OA
i na opcu javnost.

Smjernice Americke akademije ortopedskih kirurga za
lijecenje bolesnika s osteoartritisom koljena

Americka akademija ortopedskih kirurga (American Aca-
demy of Orthopaedic Surgeons, skr. AAOS) 2013. je obja-
vila nove smjernice za klinicku praksu za bolesnike s OA
koljena (14). Ove smjernice snazno podupiru smanjenje
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tjelesne tezine u osoba s indeksom tjelesne mase vecom
od 25 kg/m2, kao i provodenje niskointenzivnih aerobnih
vjezbi. Preporucena je primjena NSAR i tramadola te in-
traartikularna primjena glukokortikoida, a maksimalna
doza paracetamola smanjena je s 4000 mg na 3000 mg na
dan, uz opasku da to ne znaci preporuku za uzimanje ili
neuzimanje paracetamola, jakih opioida ili naljepaka pro-
tiv bolova jer su dokazi njihove uc¢inkovitosti inkonkluziv-
ni. Nije razmatrana kombinacija paracetamola i tramado-
la. Najvaznija promjena prema prethodnim smjernicama
je snazna preporuka protiv intraartikularne instilacije
hijaluronske kiseline za simptomatski OA koljena. Ove
smjernice snazno preporucuju neprimjenu akupunkture,
glukozamina i kondroitin sulfata i artroskopiju s lavazom
za primarni OA koljena. Objasnjenje autora u vezi s ne-
gativnim misljenjem o viskosuplementaciji jest da jedna
metaanaliza ¢etrnaest studija nije pokazala minimalan kli-
nicki vazan ucinak. U komentaru svojih smjernica autori
su naveli kako bi mogla postojati podskupina bolesnika na
koje bi intraartikularno primijenjeni hijaluronani mogli
povoljno utjecati, ali da prethodni pozitivno intonirani
sistematski pregledi nisu uzeli u obzir pristranost u publi-
ciranju, heterogenost medu studijama i klinicko znacenje
rezultata. Objava smjernica izazvala je reakcije strucne
javnosti, ponajprije zagovaratelja primjene derivata hijalu-
ronske kiseline, koji su, izmedu ostalog, autorima smjerni-
ca zamjerili striktno drzanje kriterija minimalno klini¢ki
znatnog poboljsanja, koje je osmisljeno kao pomo¢ni in-
strument, a ne kao mjerilo za ocjenu u odlucivanju (15).
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Smjernice Medunarodnog drustva za istraZivanje
osteoartritisa (OARSI) za nekirursko lije¢enje osteoartritisa
koljena

Medunarodno drustvo za istrazivanje osteoartritisa (engl.
Osteoarthritis Research Society International, skr. OAR-
SI) ugledno je stru¢no drustvo koje ima iskustvo u detalj-
noj analizi o dokazima ucinkovitosti pojedinih metoda
lijec¢enja, a u posljednjoj verziji preporuka (prethodne su
objavljenje 2008. i 2010.) objavljenoj 2014., ovaj put samo
za OA koljena, odabrali su ,minimalisti¢cki“ pristup u ko-
jem su dokazi o uc¢inkovitosti prikazani ukratko i katkad
nepotpuno (9). Predlozene intervencije su nabrojene abe-
cedno, a preporuka je za pojedinu od njih stupnjevana
kao a) primjereno, b) nesigurno i c) neprimjereno (Slika
1). K tomu je dan odnos rizika i dobrobiti na ljestvici od
1 do 10. Bolesnici su podijeljeni po kategorijama s obzi-
rom na to je li boles¢u zahvaceno samo koljeno ili i drugi
zglobovi, te imaju li ili nemaju komorbiditete, s tim da su
oni s komorbiditetima dodatno podijeljeni na bolesnike
s umjerenim i visokim rizikom. Ve¢ina metoda lijecenja
dobila je preporuku ,nesigurno, a mali broj preporuku
»primjereno”. Za sve bolesnike s OA koljena kao primje-
rene preporucene su sljede¢e metode: biomehanicke in-
tervencije, intraartikularna primjena glukokortikoida,
vjezbe (na suhom i u vodi), samopomo¢ i edukacija, tre-
ning jacanja i optimizacija tjelesne tezine. Za specifi¢ne
klini¢ke podtipove primjereni su: paracetamol, balneote-
rapija, kapsaicin, primjena pomagala za podupiranje pri
hodanju (Stap), duloksetin, peroralni NSAR (neselektivni
i COX-2 selektivni) i topicki NSAR. Za vec¢inu bolesnika
s OA koljena, dakle za one starije dobi, s komorbiditetima
preporuceni su kao ,,primjereni® samo topicki NSAR i in-
traartikularno primijenjeni glukokortikoidi, uz moguc¢u
primjenu biomehanickih intervencija i pomagala za po-
dupiranje pri hodanju (Stap). Lijeenja nesigurne primje-
renosti za specifi¢ne klinicke podtipove definirana su za:
akupunkturu, nesaponificirane preparate soje/avokada,
glukozamin, kondroitin, diacerein, primjenu $taka, intra-
artikularnu primjenu hijaluronske kiseline, jake opioide
(transdermalne i peroralne), divlji Sipak (Sipurak), TENS
i ultrazvuk. Terapije za koje je izglasano da nisu primjere-
ne su rizedronat i elektroterapija (neuromuskularna elek-
tricna stimulacija). O nekim terapijskim modalitetima se
zbog nedostatka dokaza nije raspravljalo, npr. injekcijama
plazme bogate trombocitima, manualnoj terapiji, patelar-
nom ,tapingu“ i psihosocijalnim intervencijama.

NICE smjernice Ujedinjenoga Kraljevstva za skrb i lijecenje
odraslih bolesnika s osteoartritisom

Nacionalni institut za izvrsnost zdravstva i skrbi Ujedi-
njenoga Kraljevstva Velike Britanije i Sjeverne Irske (engl.
National Institute for Health and Care Excellence, skr.
NICE) medu najuglednijim je svjetskim organizacijama
koja donosi nacionalne smjernice radi poboljsanja zdrav-
stvene i socijalne skrbi. NICE smjernice za skrb i lijece-
nje odraslih bolesnika s osteoartritisom iz 2014. nova su
verzija smjernica iz 2008., a jedine su smjernice za lijece-
nje OA, za koje je postojala intencija algoritamskog pri-
stupa. NICE smjernice, koje inace slijede najbolja nacela
u metodoloskom smislu, nastoje biti sveobuhvatne, a uz
klinicke ishode bave se i odnosom troskova i uc¢inkovito-
sti (11). Temeljene su na snazi dokaza, a u obzir uzimaju
korisnosti i $tete terapije. U NICE smjernicama je osteo-
artritis definiran kao bolest koja se klinicki dijagnosticira
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u osoba iznad 45. godine koje osjecaju bol u zglobu pota-
knutu fizickom aktivnos¢u te nemaju jutarnju zakocenost
ili ona traje krace od trideset minuta. Naravno, u obzir
treba uzeti druge moguce uzroke. Nova verzija NICE
smjernica bila je usmjerena na nove dokaze u vezi s pri-
mjenom paracetamola, etorikoksiba i fiksne kombinacije
NSAR i gastroprotektivnog lijeka, uz napomenu da isto
mora biti uklopljeno u sveukupne smjernice o lijecenju
OA. U smjernicama se naglasava holisticki pristup ocjeni
i lijecenju osteoartritisa (Slika 2).

Zaveéinu domena postoji nekoliko specifi¢nih elemenata
ocjene, a svi oni se ne ocjenjuju u svakog bolesnika, dok
za neke bolesnike trebati uzeti u obzir i dodatne domene.
Izmedu ostalog istice se da je vazno s bolesnikom usugla-
siti plan lije¢enja, uzeti u obzir komorbiditete, raspraviti
odnos dobrobiti i potencijalnih rizika. Osnovno (srzno)
lijeCenje za sve osobe s OA ukljucuje pristup odgovaraju-
¢im informacijama, savjetovanje o aktivnostima i vjezba-
ma te intervencije u smislu postizanja optimalne tjelesne
tezine. Potrebno je osigurati odgovaraju¢u usmjerenost
prema promjenama stila Zivota, kao $to su vjezbanje,
smanjenje tjelesne tezine, primjena odgovarajuce obuce
i nacina hodanja. Programi samopomodi, individualni ili
skupni, trebaju imati naglasak na preporuéenim osnov-
nim metodama lijecenja, napose vjezbanju. Primjena lo-
kalne topline ili hladnoce trebaju se smatrati dodatkom
osnovnom lijeenju. Nefarmakolosko lije¢enje odnosi se
na vjezbanje, kao srznu intervenciju, koje ukljucuje lokal-
no jacanje misica i opée aerobne vjezbe, a treba ga provo-
diti bez obzira na dob, komorbiditete, jacinu boli ili nes-
posobnost. Manipulacije i istezanje trebaju se uzeti u obzir
i smatraju se dodatkom osnovnom lijecenju, posebno za
OA kuka. Smanjenje tjelesne tezine u osoba prekomjerne
tjelesne tezine i u pretilih osoba dio je osnovnog lijecenja.
Elektroterapiju TENS navodi kao metodu koju treba raz-
motriti kao dodatak osnovnom lije¢enju. Ne preporucuje
se ponuditi bolesnicima preparate glukozamina i kondro-
itina, a isti je stav i u vezi s akupunkturom. Preporucuje
se ponuditi savjete o pomagalima za osobe s OA zglobova
nogu, kao $to je odgovarajuca obuca, i to je dio osnovnog
lijecenja, a za one koji imaju biomehanicku zglobnu bol
ili nestabilnost treba razmotriti primjenu ortoza / zglobne
potpore / ulozaka za obuc¢u kao dodatnu terapiju. Takoder
treba razmotriti primjenu pomagala (npr. $tap ili dodatka
za rukovanje slavinom) kao dodatnu terapiju osnovnom
lijecenju za osobe s OA koje imaju specificne probleme u
aktivnostima svakodnevnog zivota. Te osobe mogu zatra-
7iti savjet drugih stru¢njaka, npr. radnog terapeuta. Od
invazivnog lije¢enja ne preporucuje se artroskopija ili tzv.
debridement, osim u pacijenata s jasnom anamnezom
mehanickog ,,zaklju¢avanja“. Za primjenu farmakoloskog
lijecenja naglaseni su noviji podaci o smanjenoj ucinko-
vitosti paracetamola u usporedbi s onim $to se smatra-
lo prije i ta se informacija treba uzeti u obzir u klini¢koj
praksi pri njegovom propisivanju sve dok se ne provede
sveobuhvatan pregled o dokazima farmakoloskog lijece-
nja u OA. Ipak, paracetamol se treba razmotriti kao prvi
dodatak osnovnom lije¢enju, a navodi se da moze posto-
jati potreba za njegovim redovitim uzimanjem. Paraceta-
mol i/ili topicki pripravci NSAR trebali bi se razmotriti
prije peroralne primjene neselektivnih NSAR, COX-2
inhibitora ili opioida. U sluc¢aju nedovoljnog ucinka pa-
racetamola i topickih NSAR treba razmotriti dodavanje
opioida, s tim da se mora voditi racuna o odnosu rizika i
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Slika 2. Holisticki pristup ocjene osobe s osteoartritisom (OA) prema NICE smjernicama (prilagodeno prema referenci br. 11)
Figure 2 Holistic assessment of a person with osteoarthritis (0A) according to NICE guidelines (adapted from reference No. 17)
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dobrobiti, a posebno u starijih osoba. Topicko se lijecenje
NSAR treba razmotriti za OA koljena ili $aka, a topicki
kapsaicin kao dodatno lijecenje osnovnom osteoartritisu
koljena i $aka. Rubefacijente se ne preporucuje ponudi-
ti bolesnicima s OA. U slu¢aju nedovoljne u¢inkovitosti
paracetamola ili topickih NSAR na bol treba razmotriti
njihovu zamjenu, dodavanje NSAR/COX-2 inhibitora, i
to u najnizoj uc¢inkovitoj dozi. U primjeni neselektivnog
NSAR ili COX-2 inhibitora treba propisati IPC, uz odabir
onoga s najnizom cijenom. Svi peroralni NSAR/COX-2
inhibitori imaju sli¢ne ucinke, ali se razlikuju u potenci-
jalnim gastrointestinalnim, jetrenim ili kardiorenalnim
nuspojavama. Zbog toga treba uzeti u obzir individual-
ne razlike, npr. dob bolesnika, koje treba odgovarajuce
procijeniti i pratiti. Ako osoba s OA treba uzimati nisku
dozu acetilsalicilne kiseline, u slu¢aju nedostatne analge-
zije treba razmotriti primjenu nekoga drugog lijeka pri-
je zamjene ili dodavanja neselektivnhog NSAR ili COX-2
inhibitora (s IPC). Primjenu intraartikularnih injekcija
glukokortikoida treba razmotriti kao dodatak osnovnom
lijecenju radi smanjenja bolova u osoba s OA, koje imaju
umjerenu do jaku bol. Ne preporucuje se ponuditi bole-
snicima intraartikularne injekcije hijaluronana u lije¢enju
OA. Upucivanje na eventualni kirurski zahvat na zglobu je
moguce nakon §to su bolesniku ponudene barem osnov-
ne (nekirurske) metode lije¢enja. Bolesnika o tome tre-
ba informirati, kao i raspraviti o: dobrobitima i rizicima
kirurskog zahvata i moguéim posljedicama u slu¢aju ne
poduzimanja kirurskog zahvata, o oporavku i rehabilita-
ciji nakon kirurskog zahvata, o tome kakav e biti utjecaj
endoproteze na bolesnikov Zivot i kako je organiziran put
skrbi u lokalnom podrudju. Temelj za takvo upudivanje
jest rasprava izmedu bolesnika, lije¢nika koji ga upucuje
i kirurga prije negoli uporaba upitnika /alata sa svrhom
prioritizacije. Upucivanje bolesnika na kirursko lijecenje
treba razmotriti ako postoje zglobni simptomi (bol, zako-
¢enost i smanjena funkcija) koji znatno utje¢u na kvalitetu
zivota i refrakterni su na nekirursko lije¢enje. Upuéivanje
na eventualan kirurski zahvat treba uciniti prije negoli su
nastupili produljeno i uznapredovalo smanjenje funkcije
i snazna bol. Cimbenici specifi¢ni za bolesnika, kao §to su
dob, spol, pusenje, debljina i komorbiditeti, ne bi trebali
biti prepreke za upucivanje bolesnika kirurgu. Pracenje
i ocjena stanja bolesnika sa simptomatskim OA mora se
dogovoriti u suradnji sa samim bolesnikom, a ukljucuje:
pracenje simptoma i ocjenu udinka na njegove svakod-
nevne aktivnosti i kvalitetu Zivota, pracenje dugoro¢nog
tijeka bolesti, raspravu s bolesnikom o poznavanju svoje-
ga stanja, o zabrinutosti koje imaju, osobnim preferenci-
jama i njihovoj dostupnosti zdravstvenih servisa, ocjeni
ucinkovitosti i podnosljivosti lije¢enja te podrzavanju sa-
molije¢enja. Potrebno je razmotriti jedanput godis$nje ne-
$to od sljedeceg: neugodnu zglobnu bol, simptome na vise
od jednog zgloba, vise od jedan komorbiditet i redovito
uzimanje lijekova za OA. Ukazana je potreba za daljnjim
istrazivanjima lijecenja vrlo starih osoba s OA, kombini-
ranog lijeCenja osteoartritisa, lije¢enja uobic¢ajenih pre-
zentacija OA s vrlo malo dokaza (npr. bol u vise zglobova,
OA stopala), biomehanickih intervencija u lijecenju OA te
lije¢enja koja mijenjaju strukturu zgloba. Zaklju¢no, osim
osnovnih intervencija (edukacije, vjezbi i gubitka na tje-
lesnoj tezini) malo je terapijskih modaliteta s niskim, ako
uopce ikakvim stupnjem prioriteta. Ogranic¢enja NICE
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smjernica u njihovoj eventualnoj op¢oj primjeni je da
nisu uzeti u obzir svi lijekovi, ve¢ samo oni registrirani u
Ujedinjenom Kraljevstvu i oni koje je platilo zdravstveno
osiguranje.

Preporuke (algoritam) za lijecenje osteoartritisa koljena

u Europi i medunarodne radne skupine Europskog

drustva za klinicke i ekonomske aspekte osteoporoze i
osteoartritisa (ESCEO)

Radi sintetiziranja europskih preporuka i prilagodbe glo-
balnih smjernica njihovoj ve¢oj primjenjivosti Europsko
drustvo za klini¢ke i ekonomske aspekte osteoporoze i
osteoartritisa (engl. skr. ESCEO) nacinilo je preporuke
u formi algoritma koji bi u klini¢koj praksi bio virtualno
koristan u svim zemljama (16). Temeljna nacela sastoje
se u kombinaciji nefarmakologkih i farmakologkih obli-
ka lije¢enja s osnovnim setom pocetnih mjera, poput in-
formacija o edukaciji/pristupu, smanjenju tjelesne tezine
ako je prekomjerna i odgovarajuéem programu vjezba-
nja. Nakon toga razvijena su Cetiri viSenacinska progra-
ma (slika 3).

Stupanj 1 sastoji se od temeljne terapije, nefarmakoloske
(upudivanje fizioterapeutu u smislu terapije ponovnog us-
postavljanja pravnih funkcionalno-anatomskih odnosa i
postupnog uvodenja ostalih fizioterapijskih intervencija)
ili farmakoloske. Farmakologka se sastoji od kontinuirane
primjene simptomatskih sporodjeluju¢ih lijekova (engl.
Symptomatic Slow-Acting Drugs, skr. SYSA DOA), npr.
glukozamin sulfata i/ili kondroitin sulfata, prema potrebi
s paracetamolom, uz dodatak topi¢kih NSAR u bolesni-
ka u kojih simptomi perzistiraju. Tu se primjenjuje i na-
vedeni osnovni set mjera. Tijekom prvog stupnja postoji
potreba za boljom karakterizacijom primjene paraceta-
mola kao pocetne farmakoloske intervencije s obzirom
na ogranicenu ucinkovitost i neke nedavne zabrinutosti
zbog nuspojava, pa radna skupina predlaze da paraceta-
mol ostane lijek ,izlaza“ (engl. rescue) tijekom osnovnog
lijecenja lijekovima iz skupine SYSA DOA, uz napome-
nu da ti lijekovi moraju biti specifiéno propisani lijeko-
vi, odobreni u Europi i drugdje, i jedini su proizvodi koje
radna skupina preporucuje na temelju snaznih klini¢kih
dokaza poput sigurnosti i mogucée dodatne dobrobit tije-
kom primjene u ranoj fazi bolesti (17,18). Topicki NSAR
se mogu primijeniti radi dodatne analgezije s obzirom na
njihov kratkotrajni simptomatski ucinak slican onome
oralnih NSAR i njihov dobar sistemski sigurnosni profil.
Tijekom prvog stupnja potrebno je provoditi odgovara-
juce nefarmakolosko lijecenje i dodavati ga povremeno
tijekom provodenja kroz algoritam lije¢enja sukladno od-
govoru bolesnika.

Stupanj 2 se sastoji od naprednoga farmakoloskog lije-
¢enja bolesnika koji imaju perzistentne simptome, a u
srediStu takvog lijecenja je peroralna primjena COX-2
selektivnih inhibitora. Izbor izmedu selektivnih i nese-
lektivnih NSAR se temelji na prisutnosti konkomitantnih
¢imbenika rizika, a intraartiklularni glukokortikoidi ili
hijaluronani su sljede¢i korak ako smanjenje simptoma
nije dovoljno. Unato¢ nedovoljno jasnoj razlici u izravnoj
usporedbi izmedu peroralnih NSAR, SYSADOA ili topic-
kih NSAR radna skupina vjeruje da bi peroralni NSAR
mogli biti uc¢inkovitiji u bolesnika s tezim simptomima
bolesti. Jednako tako pregledane su najvaznije nuspoja-
ve pa je zaklju¢eno da peroralni NSAR ne bi trebali biti
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TEMELINA NACELA | SRZNI SET

[ Kombinacija terapijskih modaliteta, ukljucuju¢i nefarmakoloske i farmakoloske terapije, snazno se preporucuje ]

Srini set: - informacije/edukacija
- gubitak tjelesne teZine u slucaju prekomjerne tjelesne tezine
- program vjezbanja (aerobne vjezbe, vjezbe snazenja)

STUPANIJ 1: Temeljno lijecenje
U slucaju simptoma Upudivanje fizioterapeutu
1 ako je potrebno (za kontrolu lose usmjerenosti)

- (paracetamol — redovito)

ili
- kroni¢no SYSADOA: propisani glukozamin sulfat i/ili kondroitin sulfat
+ (ako je potrebno) paracetamol

!

Ako simptomi perzistiraju dodati U slucaju simptoma dodati bilo kada

!

pomagala za hodanje

- ortoze za koljeno

- (ulosci za cipele)

- topicki NSAR
(ili) termalne agense

manualnu terapiju

»taping” patele

tradicionalnu (kinesku) akupunkturu

TENS

STUPANJ 2: Napredno farmakolosko lijecenje u slucaju perzistiranja simptoma
Ako su simptomi isti ili dolazi do pogorsanja

- (topicki kapsaicin)

l

AR NENENEN

A d

- intermitentno ili kontinuirano (dulji ciklusi) peroralni NSAR
Normalni Gl rizik: Poviseni Gl rizik*: Poviseni KV rizik: Poviseni renalni rizik:
- neselektivni NSAR s IPC - COS-2 selektivni NSAR s IPC - dati prednost naproksenu - izbjegavati NSART
- COS-2 selektivni NSAR - izbjegavati neselektivni NSAR - izbjegavati visoke doze diklofenaka i
(razmotriti IPC) ibuprofena (kod uzimanja niske doze aspirina)

- oprez s drugim neselektivnim lijekovima

NSAR

- izbjegavati COX-2 selektivni NSAR

*ukljucujuci uporabu niske doze aspirina

1
1

[ - intraartikularna primjena hijaluronata ]

U slucaju perzistiranja simptoma

- intraartikularna primjena kortikosteroida

STUPANIJ 3: Zadnji farmakoloski pokusaji
4

- kratkotrajno slabi opioidi
- duloksetin

STUPANI 4: Lije€enje zavrsnog stadija bolesti, ukljucujuéi kirurSko lijeCenje

4

U slucaju perzistiranja simptoma i lose kvalitete Zivota

- potpuna zamjena zgloba
- (zamjena jednog dijela zgloba)

Kratice: (COX-2- ciklooksigenaza-2; KV- kardiovaskularni; l

Gl - gastrointestinalni; NSAR — nesteroidni antireumatici; . P
’ ’ Usl kontraindik:

IPC. inhibitor protonske crpke; SYSADOA — simptomatski ‘ slucajukontraindikacta

sporodjelujuci lijekovi za osteoartritis (engl. Symptomatic

Slow Acting Drugs in Osteoarthritis). [ - opioidni analgetici ]

Slika 3. Algoritam lijecenja kod OA koljena prema preporukama Europskog drustva za klinicke i ekonomske aspekte osteoporoze i osteoartritisa (ESCEQ)
(prilagodeno prema referenci br. 16)

Figure 3. Knee osteoarthritis treatment algorithm according to the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO) (adapted form reference No. 16).
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primijenjeni dugotrajno, ve¢ povremeno ili kontinuirano
u duljim ciklusima lije¢enja. Nadalje, sigurnosni podaci
doveli su do druk¢ijeg nacela odabira COX-2 selektiv-
nosti, ovisno o gastrointestinalnom, kardiovaskularnom,
odnosno renalnom riziku. Hijaluronska kiselina i gluko-
kortikoidi bili su istrazivani u bolesnika u kojih nije bila
ucinkovita prethodna analgetska ili protuupalna terapija.
Obje se vrste lijekova mogu razlikovati u jacini i trajanju
uc¢inka koji je jaci, ali traje kra¢e kod intraartikularno
primijenjenih glukokortikoida (nekoliko tjedana kod po-
jedina¢ne injekcije) u usporedbi s hijaluronanima ¢iji je
uc¢inak manje izrazen (i kontroverzniji), ali traje do Sest
mjeseci (nakon 1 do 3 tjedna instilacije).

Stupanj 3 zadnji je farmakoloski pokusaj prije kirurskog
lijecenja, a sastoji se od primjene slabih opioidnih anal-
getika i drugih centralno djelujucih analgetika kao $to je
duloksetin, ¢iji je djelomican uc¢inak pokazan u bolesnika
koji nisu odgovorili na prethodno lijecenje, a uz umjereni
ucinak treba uzeti u obzir nuspojave koje mogu dovesti
do cesceg odustajanja od lijecenja i znatnog morbiditeta.

Krajnji, 4. stadij lijecenja odnosi se na zavrs$nu fazu bole-
sti, $to ukljucuje ,klasi¢ne® (jake) opioide kad je operacija
kontraindicirana ili kirursko lijecenje.

Predlozeni algoritam lijecenja temeljen je na dokazima,
s tim da je glavno ogranicenje nedostatak odgovarajucih
klini¢kih studija radi odredivanja prioritizacije. Ipak, rad-
na skupina ESCEO-a vjeruje da su dokazi iz standardnih
studija dovoljni da bi se moglo predloziti odredeno lije-
¢enje na pojedinom stupnju algoritma. Dakle, smjernice
ESCEO-a prvi su pokusaj stvaranja smjernica na temelju
kombinacija ili vi$enacinskom lijecenju, a upravo je in-
dividualizirani i viSenacinski terapijski pristup pozeljan
u smanjenju boli i pobolj$anju funkcije u ovih bolesnika.
Lijekovi koji nisu ukljuceni u algoritam su bisfosfonati
zbog neucinkovitosti rizedronata u fazi III klinicke studij
(unato¢ pozitivnim promjenama nekih biljega) (19), kao
ni mi$i¢ni relaksansi zbog nedostatka odgovarajucih kli-
nickih studija u OA.

Najnovije spoznaje

Medu rezultatima radova koji su objavljeni nakon nave-
denih smjernica, koji bi mogli utjecati na kona¢nu odluku
o nacinima lije¢enja bolesnika s OA, vrijedno je istaknuti
nekoliko nefarmakoloskih i farmakoloskih studija.

U dugotrajnom pracenju randomiziranoga kontroliranog
istrazivanja o kombinaciji vjezbi i edukacije u odnosu na
samu edukaciju u bolesnika s OA kuka Svege i suradnici
utvrdili su da u kumulativnom razdoblju od $est godina
kombinirana terapija moze smanjiti potrebu za ugrad-
njom potpune endoproteze kuka za 44 % (20). Callaghan
i suradnici su na uzorku od 126 bolesnika u dobi od 40
do 75 godina koji su imali OA patelofemoralnog zglo-
ba istrazili u¢inak koljenske ortoze primijenjene tijekom
$est tjedana i ustanovili smanjenje boli, ali i smanjenje
edema kosti vidljivo na magnetskoj rezonanciji (21). Dva
je vrijedna rada potrebno posebno izdvojiti u vezi s uc¢in-
cima nefarmakoloskih mjera kod OA $aka. U randomi-
ziranom kontroliranom istrazivanju Henninga i suradni-
ka autori su usporedili kombinaciju terapijskih vjezbi i
edukacije u odnosu na samu edukaciju te su nasli znatno
veée poboljsanje u kombiniranoj skupini glede perfor-
mansa aktivnosti, snage stiska Sake, boli i umora (22).
U drugom su randomiziranom istrazivanju Dziedzic i
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suradnici bolesnike s OA $aka podijelili u Cetiri skupine:
1. letak i savjet, 2. provodenje zastite zglobova, 3. vjezbe
za $aku i 4. zastita zglobova i vjezbe za $ake. Rezultati su
pokazali da je zastita zglobova ucinkovita intervencija u
srednjoro¢nom pracenju (tri i $est mjeseci) (23). U naj-
novijem sistematskom pregledu i (18 istrazivanja) metaa-
nalizi (14 istrazivanja) pokazano je da TENS u bolesnika
s OA koljena znatno smanjuje bol u odnosu na placebo,
dok nije bilo razlike u funkciji (mjereno WOMAC upit-
nikom), kao ni u stopi odustajanja od terapije zbog bilo
kojeg uzroka (24).

Jedno od najkontroverznijih podruéja u lije¢enju OA je
primjena gukozamin i kondroitina. U posljednje dvije
godine objavljene su tri veée studije u kojima je prou-
¢avan njihov utjecaj. Martel-Pelletier i suradnici prou-
¢avali su strukturne promjene (radioloski mjereno gu-
bitkom S$irine zglobnog prostora) i volumen hrskavice
(mjereno MR) na uzorku od $est stotina bolesnika s OA
koljena, koji su dvadeset Cetiri mjeseca uzimali konven-
cionalne lijekove, glukozamin/kondroitin sulfat ili oboje
(25). Bez obzira na uzimanje ili neuzimanje analgetika/
NSAR bolesnici koji su uzimali glukozamin/kondroitin
imali su manje izrazeno smanjenje volumena hrskavice
u medijalnom dijelu koljena, mjereno kvantitativnom
magnetskom rezonancijom, $to je bilo izrazenije u skupi-
ni s manjim suzenjem zglobnog prostora, dakle u onih s
umjereno teskom bolescu.

Hochberg i suradnici su u multicentri¢noj dvostruko slije-
poj studiji usporedili u¢inkovitost i sigurnost kombinacije
kondroitin sulfata (engl. skr. CS), 400 mg i glukozamin
hidroklorida (engl. skr. GH), 500 mg tri puta na dan u od-
nosu na celekoksib (200 mg) jedan put na dan u bolesnika
s OA koljena i srednjom do jakom boli (26). Bolesnici su
mogli uzimati paracetamol kao ,izlazni“ lijek, ali ne 24
sata prije evaluacije. Na uzorku od 606 bolesnika je na-
kon $est mjeseci lije¢enja nadena usporediva u¢inkovitost
kombinacije CS+GH s celekoksibom u smanjenju boli,
zakocenosti, funkcionalnih ogranicenja i otekline/izljeva
u zglob. Najnovija subanaliza te studije prezentirana na
OARSI kongresu 2015. upucuje na to da je kombinacija
kondroitin sulfata i glukozamin hidroklorida u¢inkovitija
u smanjenju biomarkera Coll2-, peptidnog sastojka kola-
gena tipa II, u odnosu na celekoksib, napose u bolesni-
ka s uznapredovalim stupnjem bolesti (stupanj III prema
Kellgren-Lawrenceu), u bolesnika sa sinovitisom, koji
uklju¢uje barem jedan zadebljani zglob ili dogadaj zglob-
nog izljeva, u bolesnika koji imaju dobar odgovor prema
OMERACT-OARSI kriterijima ili u bolesnika koji imaju
nizi stupanj boli na WOMAC ljestvici (27). Ipak, mora se
imati na umu da je rije¢ o studiji koja nije bila dvostruko
slijepa i da je koristen glukozamin hidroklorid za koji ni u
jednoj studiji nije pokazan pozitivan ucinak za razliku od
sulfatne soli. Trec¢a studija o glukozaminu i kondroitinu
je ona Fransena i suradnika koji su u dvostruko-slijepom
randomiziranom istrazivanju 605 bolesnika s uglavnom
pocetnim OA koljena usporedili u¢inak pripravaka glu-
kozamina (1500 mg/dan) i/ili kondroitina (800 mg/dan)
u odnosu na placebo na suzenje zglobnog prostora (28).
Nakon dvije godine pracenja i uskladenja u odnosu na
ostale ¢cimbenike bolesnici koji su uzimali kombinaciju
glukozamina i kondroitina imali su znatno manje izraze-
no suzenje Sirine zglobnog prostora u odnosu na skupinu
koja je dobivala placebo. U svim je skupinama nadeno
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smanjenje boli koje na kraju istrazivanja nije bilo stati-
sticki vazno, uz napomenu da su bolesnici mogli dodatno
uzimati analgetike/NSAR. Jedna od glavnih poteskoca u
usporedbi studija su njihovi razliditi nacrti, razli¢ita ¢isto-
¢a primijenjenih preparata/lijekova i dr.

Nova metoda lije¢enja OA koja je zainteresirala stru¢nu
javnost je autologno primijenjena plazma bogata trom-
bocitima, kojom se potice aktivnost razli¢itih ¢imbenika
rasta. Jako nije sasvim jasan mehanizam djelovanja ovog
oblika lijecenja, recentni sistematski pregled i metaanali-
za pokazali su njezinu superiornost u odnosu na placebo
(ograniceni dokazi) ili hijaluronane (umjereni dokazi), uz
napomenu visokog rizika pristranosti studija (29). Nije
jasno koliko se Cesto trebaju primjenjivati ove injekcije,

ali dosadasnja iskustva govore o razmacima izmedu $est
i dvanaest mjeseci.

Zaklju¢no, OA je multifaktorijalna bolest koja ukljucuje
biokemijske, metabolicke, endokrinoloske i upalne ¢im-
benike koji mogu biti modificirani s dobi, spolom, nasli-
jednim ¢imbenicima i biheviorijalnim utjecajima (30,31).
Lijecenje osteoartritisa mora biti viSenacinsko i interdis-
ciplinarno, a novija istrazivanja upucuju na mogucénost
personalizirane terapije (32). LijeCenje ove prevalentne
bolesti u svakodnevnom radu mora se provoditi ponaj-
prije na medicinskim dokazima, pri ¢emu nam mogu po-
moc¢i biti smjernice i preporuke, a u slu¢aju nedostatnih
dokaza misljenje stru¢njaka, odnosno iskustava klinicke
prakse.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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