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Sazetak

Objavljeni vodici za lijeCenje osteoartritisa za tera-
pijske temeljnice stavljaju nefarmakoloske postupke i
pridodanu medikamentu terapiju. Lijekovi u terapiji os-
teoartritisa se mogu podijeliti u brzodjelujuée simptomat-
ske lijekove, sporodjelujuce simptomatske lijekove i lije-
kove koji mogu utjecati na modifikaciju bolesti ili struk-
turne promjene i ukratko su referirani u radu. Kao lijek
prvog izbora preporuca se paracetamol na temelju njego-
ve djelotvornosti, podnosljivosti i cijene. Podaci iz lite-

Kljuéne rijeci

rature ne podupiru u¢inkovitost paracetamola u lijeCenju
umjerenog ili jakog oblika ostoartritisa a randomizirane
klinic¢ke studije i metaanalize ne pokazuju statisticki zna-
¢ajne prednosti u podnosljivosti paracetamola u punoj
dnevnoj dozi naspram nesteroidnih antireumatika. Neste-
roidni antireumatici u najmanjoj djelotvornoj dozi i kroz
najkrace potrebno vrijeme primjene €ine se i dalje prvim
izborom u klinickoj praksi za medikamentnu terapiju
osteoartritisa.

osteoartritis, medikamentno lijecenje

Summary

Published guidelines for medical treatment of osteo-
arthritis nonpharmacological treatment considered as the
cornerstone of OA management and all the pharmacological
agents should be added to nonpharmacological measures.
Drugs in the treatment of osteoarthritis could be shared in-
to fast acting symptomatic, slow acting symptomatic and
disease modifying (structure) drugs and shorthly are descri-
bed in this paper. According ACR and EULAR guidelines
paracetamol had to be the first pharmacological choice ba-
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sed on efficacy, tolerability and cost. Data from literature
donot support efficacy of paracetamol in treatment of mode-
rate to severe form of osteoarthritis. Randomized controlled
trials and metaanalyses show no statistically significant dif-
ference in adverse events between paracetamol in maxi-
mal daily dose and nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs would be first choice
for treatment of moderate to severe form of osteoarthritis
in lowest effective dose and shortest duration of therapy.

osteoarthritis, pharmacologic treatment

Uvod

Preporuke za lijeCenje osteoartritisa Americkog
reumatoloskog drustva (ACR- American College of Rheu-
matology) i Europske lige protiv reumatizma (EULAR-
European League Against Rheumatism) (1,2,3) ukljucuju
primjenu nefarmakoloskih i farmakoloskih postupaka.

Paracetamol

Obje institucije kao prvi farmakoloski izbor smjestaju
paracetamol a potom nesteroidne antireumatike (NSAR)
oralno ili transdermalno, druge analgetike i opioide,
simptomatske sporodjelujuce lijekove i lokalnu primjenu
kortikosteroida.

Paracetamol bi trebao biti prvi lijek izbora u lijece-
nju osteoartritisa u dnevnoj dozi do 4 gm. Regularna
primjena ima jasne prednosti u odnosu na uzimanje lijeka
po potrebi. Medutim, djelotvornost paracetamola na kli-
nicke simptome u umjerenom i jakom obliku osteoartri-
tisa (OA) je upitna. Paracetamol je superiorniji placebu

ali ne i nesteroidnim antireumaticima. Towheed T.E. i
sur analizirali su 6 randomiziranih, kontroliranih studija
od kojih je u jednoj studiji paracetamol bio superiorniji
placebu a u ostalih pet studija nesteroidni antireumatici
su bili superiorniji paracetamolu u redukciji boli i glo-
balnoj procjeni (4). Lee C. i sur u metaanalizi 7 origi-
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nalnih studija nasli su statisticku superiornost NSAR pre-
ma paracetamolu u smanjenju boli u mirovanju i hodu
(5). Zhang W. 1 sur u metaanalizi 10 randomiziranih kon-
troliranih studija pokazali su znacajno bolji klinicki od-
govor na primjenu NSAR (RR 1,24;CI 95% 1,08-1,41)
a 1 broj bolesnika koji preferiraju NSAR (RR 2,46;CI
95% 1,51-4,12) (6). Usporedba rofekoksiba, paracetamo-
lai celekoksiba pokazala je da su COX 2 inhibitori statis-
ticki superiorniji paracetamolu (7). Wolfe F. i sur. poka-
zali su da je 63% bolesnika koji uzimaju paracetamol
slabo zadovoljno ili nezadovoljno lije¢enjem (8). Ni pod-
nosljivost paracetamola u punoj dozi i kroz duzi period
uzimanja nije ¢ini se bez primjedbi. Zhang W i suradnici
registrirali su ¢eS¢e gastrointestinalne nuspojave na
NSAR nego na paracetamol (RR1,35;C195% 1,05-1,75)
(6),a Lee C. i sur veci broj prekida terapije zbog nuspo-

Nesteroidni antireumatici (NSAR)

java u skupini bolesnika na nesteroidnim antireumatici-
ma, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (5). Towhed
TE i sur nisu nasli razliku u nuspojavama paracetamaola
i NSAR iako su opazili veéi trend odustajanja na NSAR
zbog gastriCkih nuspojava (4). S druge strane Garcia
Rodriguez LA i Hernandez-Diaz S. registrirali su u boles-
nika koji uzimaju vise od 2 gm dnevno paracetamola
znacajno vise nuspojava u gornjem gastrointestinalnomm
traktu u odnosu na placebo (RR 3,6;CI 95% 2,6-5,1).
Korespondirajuéi rizik za NSAR bio je 2,4 (C195% 1,9-
3,1) zamale i srednje doze a 4,9 (C195% 4,1-5,8) za visoke
doze uz smanjenje rizika pri istodobnoj primjeni inhibitora
protonske crpke (9). Ne smijemo zanemariti i moguéi
rizik za oStecenje jetre i bubrega pri primjeni paracetamo-
la posebno u visokim dozama kroz duzi period (10,11).
Preferencija bolesnika je ¢vrsto u korist NSAR (12,13).

1z gore navedenog jasna je bolja djelotvornost NSAR
na klini¢ke simptome osteoartritisa u odnosu na paraceta-
mol. Usporedne studije nesteroidnih antireumatika nisu po-
kazale razlike u djelotvornosti osim mozda za indometacin
ali je on ujedno pokazan kao lijek s viSe nuspojava u tim
usporedbama. Od 29 randomiziranih, kontroliranih studija
samo je u 5 (17%) pokazana razlika u djelotvornosti a naj-
cesce se to odnosilo na male doze ibuprofena i naproksena
(14). Druga metaanaliza 16 randomiziranih, kontroliranih
studija u osteoartritisu koljena pokazala je da suu samo 5
komparacija ordinirane ekvivalentne doze. Zakljucak autora
je da nije nadena supstancijalna razlika u djelotvornosti

NSAR (15). Nesteroidni antireumatici imaju nuspojave od
strane gastrointestinalnog trakta i moguce negativne kar-
diovaskularne u¢inke kojih je dimenzija kontroverzna (16,
17,18) ali prema dostupnoj literaturi ¢ini se da je problem
kardiovaskularnih dogadanja predimenzioniran posebno
ako se usporeduje s drugim lijekovima. Nesteroidni antireu-
matici se mogu primjeniti i u topickoj formi gdje mogu biti
djelotvorni posebno u prva 2 tjedna primjene (19,20). Ne-
steroidni antireumatici primijenjeni u najmanjoj djelotvor-
noj dozi i kroz najmanje potrebno trajanje terapije postujuci
kontraindikacije i mjere opreza ostaju i dalje prvi izbor u
svakodnevnoj praksi za lijeCenje osteoartritisa.

Sporo djelujuéi simptomatski lijekovi (SYSADOA)

Metaanaliza 20 randomiziranih kontroliranih stu-
dija s 2570 bolesnika nije pokazala efikasnost glukoza-
min sulfata u odnosu na bol i WOMAC (21). S druge
strane 2 randomizirane kontrolirane studije s glukoza-
min sulfatom i 1 s hondroitin sulfatom su pokazale ma-
nji gubitak zglobnog prostora u bolesnika koji su uzima-
li glukozamin sulfat ili hondroitin sulfat u odnosu na
placebo (22,23,24). Nesaponificirani ekstrakt avokada
1 soje pokazao je usporenje gubitka zglobnog prostora

Kortikosteroidi

u skupini bolesnika s tezim osteoartritisom koljena (25).
Diacerein, inhibitor sinteze interleukina 1(IL-1) u ran-
domiziranoj kontroliranoj studiji u 507 bolesnika s os-
teoartritisom kuka kroz 3 godine usporava gubitak
zglobnog prostora u odnosu na placebo (gubitak zglob-
nog prostora za vise od 0,5 mm 50,7% diacerein: 60,4%
placebo) (26). Jos uvijek nije jasno koliki je klini¢ki
znacaj tih rezultata $to bi odredilo njihovo mjesto u li-
jecenju osteoartritisa.

Kortikosteroidi imaju znacajan ali kratkotrajan
ucinak posebno u slucaju sinovitisa u osteoartritisu (27).
lako je opéenito prihvaceno da se ne aplicira vise od 3
injekcije kortikosteroida u jedan te isti zglob godisnje
randomizirana kontrolirana studija u 68 bolesnika s
osteoartritisom koljena pokazala je da triamcinolon ace-

Slabi opioidi

tonid u dozi od 40 mg svaka 3 mjeseca kroz 2 godine
moze smanjiti klinicke simtome premda ne i gubitak
zglobnog prostora bez evidentnih oStec¢enja anatomskih
struktura (28). Ipak, lokalne infiltracije kortikosteroida
racionalno je primjeniti u evolucijskim fazama sa znaci-
ma sinovitisa.

Slabi opioidi (na nasem trzistu tramadol) su realan
izbor za bolesnike u kojih nije dopustena primjena NSAR
ili u kombinaciji s NSAR u slucaju nedjelotvornosti. Tra-

48

madol se pokazao efikasnim u smanjenju boli, poboljSanju
prema bolesnikovoj globalnoj procjeni i dobrom klinic¢-
kom odgovoru uz relativno dobru podnosljivost (29,30).
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Jaki opioidi

Primjena jakih opioida je prihvacena u kroni¢nim
nemalignim bolovima pa je i u osteoartritisu moguca ali
jos trebamo ustanoviti kriterije za selekciju bolesnika i
specifi¢ne terapijske postupke. Transdermalni fentanil i
transdermalni buprenorfin mogu znacajno smanjiti bol i

Hijaluronan

poboljsati kvalitetu zivota u bolesnika s osteoartritisom
(31,32,33).

Njihova primjena je dopustena tek nakon adekvat-
ne (u odnosu na dozu i vrijeme) primjene paracetamola,
NSAR i slabih opioida.

Intraartikularna primjena hijaluronana moze biti
djelotvorna u smanjenju boli i poboljSanju funkcije. Ti
ucinci se registriraju kasnije u odnosu na kortikosteroide
ali su dugotrajniji (34). No, metaanaliza 22 randomizi-
rana kontrolirana klinicka pokusa je pokazala da je taj
ucinak ispod oc¢ekivanih 15 mm smanjenja boli (35). Na-
turalisticka studijau 537 bolesnika s osteoartritisom ko-

Bisfosfonati

ljena pokazala je znac¢ajno smanjenje boli u mirovanju i
pri hodu, poboljsano zadovoljstvo bolesnika i dobru kon-
trolu simptoma kroz prosje¢no 6 mjeseci Sto odgovara i
na§im rezultatima (36,37). Cini se da primjena hijaluro-
nana ne usporava gubitak zglobnog prostora ali je artro-
skopski skor lezije signifikantno manji u bolesnika ko-
jima je ordiniran (38,39).

BRISK (British study of risedronate in structure
and symptoms of knee OA) jednogodisnja, prospektivna,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija dnevne
primjene risedronata u dozi 5 ili 15 mg u odnosu na pla-
cebo u bolesnika s osteoartritisom koljena pokazala je
poboljsanje WOMAC-a poglavito fizickih funkcija, rjede
koristenje pomagala, poboljSanje prema bolesnikovoj
globalnoj ocjeni, znac¢ajnu redukciju biljega degradacije
hrskavice i koStane resorpcije ali samo trend u ublazava-
nju gubitka zglobnog prostora u skupini bolesnika na

Terapijske perspektive

15 mg risedronata (p=0,067) (40). U drugoj studiji od
818 postmenopauzalnih Zena u kojih je ucinjena ma-
gnetska rezonanca koljena 214 (26,2%) ih je uzimalo
antiresorptivnu terapiju (estrogene, raloksifen ili alendro-
nat). Zene koje su uzimale estrogene ili alendronat ima-
le su znacajno manju prevalenciju subhondralnih kosta-
nih lezija u usporedbi s onima koje nisu uzimale antire-
sorptivne lijekove. K tomu bolesnice koje su uzimale
alendronat su imale znacajno manje bolove prema
WOMAC-u (41).

U placebo kontroliranom pokusu u 431 pretile Zene
s unilateralnim osteoartritisom koljena primjena doksicilina
2x100 mg kroz 30 mjeseci usporila je gubitak zglobnog
prostora u odnosu na placebo (0,30=0,60 mm:0,45+0,70
mm) ali nije bilo uc¢inka na klinicke simptome, Kellgren-
Lawrenceovu progresiju ni na kontralateralno koljeno pa

Terapija osteoartritisa u praksi

nije jasna klinicka znacajnost (42). Genska terapija bloka-
dom akcije “Stetnih gena” ili nadomjestanjem ostecenih gena
jos je u zacecima iako animalni pokusi obeéavaju (43). Pri-
mjena anakinre (IL-1 receptor antagonista) intraartikularmo
pokazuje, preliminarmo, znacajno smanjenje boli kroz 3 mje-
seca (-20,4 mm = 23,3 mm i WOMAC-a -19,5+-20,1 (44).

Dvije tre¢ine od 1799 bolesnika s osteoartritisom,
reumatoidnim artritisom ili fibromijalgijom uzimalo je
paracetamol a 63% ih ga je ocjenilo neucinkovitim ili
slabo uc¢inkovitim. 60% ih smatra NSAR boljim i jednak
postotak preferira NSAR (8). U telefonskoj anketi 300
bolesnika 80% NSAR oznacava najbolje uc¢inkovitim
lijekom a samo 20% paracetamol (45). LijeCnici opce
medicine i reumatolozi izabiru paracetamol prema prepo-

Zakljuéak

rukama EULARa kao prvi izbor, ali oko 40% konkomi-
tantno propisuje i nesteroidne antireumatike (46). Nasi
podaci o lije¢enju muskuloskeletne boli (1/3 bolesnika
s osteoartritisom kuka ili koljena) u ambulantama fizi-
kalne medicine u Hrvatskoj pokazuju da je kombinirana
primjena farmakoterapije, poglavito NSAR (83,7%) i
fizikalne terapije (84,4%) temeljni izbor fizijatara u lije-
¢enju osteoartritisa (47).

Publicirani vodi¢i preporucuju paracetamol kao
prvi izbor u lijeCenju osteoartritisa na temelju uc¢inkovi-
tosti, podnosljivosti i cijene. Podaci iz literature ne pot-
krjepljuju uc¢inkovitost paracetamola, a ¢ini se da i pod-
nosljivost nije bitno bolja od nesteroidnih antireumatika
ako se primjenjuje u punoj dnevnoj dozi. Moze se zaklju-
¢iti da nesteroidni antireumatici primijenjeni u najmanjoj

djelotvornoj dozi i kroz najmanje potrebno trajanje tera-
pije ostaju i dalje prvi izbor u svakodnevnoj praksi za li-
jeCenje osteoartritisa. Pri tom treba voditi racuna o riziku
i dobrobiti u bolesnika s anamnezom ulkusa, riziénim
kardiovaskularnim ¢imbenicima i ne primjenjivati ih u
bolesnika s ishemi¢nom boles¢u srca ili anamnezom ce-
rebrovaskularnog inzulta.
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