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Sazetak

Osteoartritis (OA) najcesca je zglobna bolest i jedan od najvaznijih uzroka
kronic¢ne fizicke nesposobnosti osoba starije Zivotne dobi, pri ¢emu najveéu
vaznost ima OA kuka i koljena. Postoji viSe nacdina lijeCenja i rehabilitacije
bolesnika s OA-om kuka i koljena. U cilju postizanja optimalnog rezultata, te s
obzirom na visoke troskove lijeCenja jedan od prioriteta u sveukupnoj skrbi za
te bolesnike jest provodenje odgovarajuceg lijeCenja, primjenom metoda koje
su dokazano ucinkovite. Stoga ovdje iznosimo smjernice Hrvatskog drustva
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za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu Hrvatskog lijeCnickog zbora za lijeCenje
bolesnika s OA-om kuka i/ili koljena. Uz napomenu potrebe za individualnim
pristupom, nacelno je svim bolesnicima s OA-om kuka i koljena potrebna
edukacija, sa savjetima za samopomoc. U pocetnom/nekompliciranom OA-u
bit ¢e dovoljno provodenje medicinskih vjezbi, zastitne mjere (zastitni pokreti
i polozaji), u nekih i biomehanicke modifikacije (npr. uloSci za obucu i sl.)
te Cisti analgetici (paracetamol), topicki primijenjeni nesteroidni antireumatici
(NSAR) ili kapsaicin, a eventualno se moze pokusati s preparatima glukozamina
i kondroitina. U srednje teskoj bolesti uz prethodno navedeno mogu se
sustavno primijeniti NSAR (najceSc¢e per os) ili slabi opioidi (ili kombinacija
slabih opioida i paracetamola), metode fizikalne terapije, intraartikularna
primjena hijaluronske kiseline i njezinih derivata. U slucaju izrazene upalne
sastavnice intraartikularno se mogu instilirati glukokortikoidi. Kad bol ima
obiljeZja prosSirene boli s neuropatskom sastavnicom, mogu se primijeniti i
neki koanalgetici (npr. duloksetin). U cilju rasterecenja, bolesnik moze koristiti
pomagala za podupiranje. U odabranih bolesnika u obzir dolazi artroskopski
debridement. U zavrSnoj fazi bolesti najbolji rezultati se postizu ugradnjom
totalne endoproteze, nakon Cega slijedi odgovarajuca rehabilitacija. U bolesnika
koji imaju kontraindikaciju za aloartroplastiku ili se na takav zahvat ne zele
odluditi dolazi u obzir primjena jakih opoidnih analgetika, uzimajuéi u obzir
dobrobiti i rizike takve terapije.

Kljuéne rijeci: osteoartritis, smjernice, lijeCenje, farmakolosko, nefarmako-

losko, Hrvatska.

Guidelines for the treatment of patients
with osteoarthritis of the hip and/or knee

Summary

Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease and one of the most important
cause of chronic physical disability among elderly population, OA of hip and knee
being of greatest significance. There is more than one way for the treatment and
rehabilitation of patients with osteoarthritis of the hip and knee. In order to achieve
optimal results, due to high cost of treatment, one of the priorities in overall care
for the patients is conducting adequate treatment by implementing methods which
have been proved efficient. Therefore, here are presented the guidelines of the
Croatian Society for Physical and Rehabilitation Medicine of the Croatian Medical
Association for the treatment of patients with hip and/or knee OA. Next to the
individual approach, all patients with OA of hip and knee should be educated, with
advice for self-help. In the beginning/uncomplicated OA it is enough to perform
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medical exercises and take protective measures (protecting movements and
positions), and in some cases use biomechanical modifications (e.g. insoles, arch
supports) as well as pure analgesics (paracetamol), topically applied non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or capsaicin; glucosamine and chondroitin could
possibly be tried. If the OA is of medium severity, in addition to the previously
stated, NSAIDs can be systematically applied (usually per os) or mild opioids
(or a combination of a mild opioid and paracetamol) as well as physical therapy
methods, intra-articular implementations of hyaluronic acid and its derivatives
can also be implemented. In the case of an expressed inflammatory component
locally glucocorticoids can be instillated intra-articulary. When pain has widespread
characteristics with neuropathic components, some co-analgesics (e.g. duloxetine)
can be used. In order to unload the joints, orthopedic support aid can be used. In
selected patients arthroscopic debridement of joint can be taken into consideration.
In the final phase of the disease, the best results are achieved by aloarthroplasty,
followed by adequate rehabilitation. Patients with contraindication for arthroplasty
or those not wanting such a procedure, implantation of strong opioid analgesics can
be taken into consideration, weighing benefits and risks of such a therapy.

Key words: osteoarthritis, guidelines, treatment, non-pharmacological,

pharmacological, Croatia

Uvod

Osteoartritis (OA) najCeSca je reumatska bolest razvijenog svijeta, koja je
znacajan uzrok zglobne boli i nesposobnosti. Radi se o progresivnoj kroni¢noj
bolesti koja zahvaéa sve strukture dijatrodarnih zglobova, a najcesce
lokalizacije u kojima se bolest pojavljuje su Sake (interfalangealni zglobovi i
trapezometakarpalni zglob), kukovi, koljena, prvi metatarzofalangealni zglob,
te zglobovi kraljeSnice (prvenstveno vratnog i slabinskog dijela). Procjena
prevalencije u opcoj odrasloj populaciji je 11% za OA kuka, a 24% za OA koljena,
a u populaciji starijoj od 65 godina procjenjuje se da od OA-a boluje 30-50%
osoba (1,2). OA je u razvijenim zemljama prvi uzrok fizicke nesposobnosti u
starijih osoba, ali i najbrze rastuéi problem zdravlja i nesposobnosti. Tako je,
na primjer, nadeno da je od 2010. bilo nesto viSe od 17 milijuna godina-zivota
s onesposobljenos¢u zbog OA-a, Sto je porast od ¢ak 64% u odnosu na 1990.
(3,4). OA je povezan s visokim direktnim, a jos$ vise indirektnim troskovima
(smanjeno sudjelovanje u aktivnostima zivota, izgubljena produktivnost,
bolovanja, prijevremeno umirovljenje, gubitak kvalitete Zivota itd.) (5-7).

OA je multifaktorijalna bolest, a etioloski se opéenito moZze podijeliti na primarni
i sekundarni. U zadnje vrijeme su postignuti znacajni pomaci u razumijevanju
etiopatogeneze i tijeka bolesti (8-10). Ipak, jos nije nedvosmisleno utvrdeno
koji su uzroci nastanka i razvoja OA-a, pa sukladno tome ne postoji niti
ucinkovita ciljana terapija za njegovu prevenciju i lijecenje.
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Za bolesti i stanja s visokim utjecajem na osobnu razinu i na razinu drustva
postoji potreba za smjernicama i preporukama koje bi bile putokaz u Sto
uspjesnijem lijeCenju. Isto se odnosi na OA, za Cije lijeCenje je objavljeno
viSe smjernica i preporuka, kako onih nacionalnih tako i medunarodnih (11-
20). Neke od preporuka i smjernica odnose se na OA opdenito, neke na
najvaznije lokalizacije bolesti (kuk, koljeno i/ili Sake), a neke na samo neke
modalitete lijeCenja (npr. nefarmakoloske, farmakoloske, kirurske). S obzirom
na relativno mali broj visokokvalitetnih klini¢kih studija ¢iji nacrt nije ukljucivao
evaluaciju ucinka pojedinog nacina lijeCenja nakon neuspjeha prethodnoga,
u vedini smjernica nije ucinjeno stupnjevanje, odnosno prioritizacija. Isto
je primijenjeno i u prvim smjernicama za lijeCenje OA-a kuka i koljena
publiciranima u hrvatskoj strucnoj literaturi (20). Nedavni pregled najvaznijih
recentnih smjernica objavljen u ¢asopisu Reumatizam daje dobar uvid u ovu
problematiku (21). Ovdje iznosimo smjernice za lijeCenje bolesnika s OA-om
kuka i koljena u ime Hrvatskog drustva za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu
Hrvatskog lije¢nickog zbora (HLZ-a). Smjernice se temelje na konsenzusu
misljenja strucnjaka, s tim da su u obzir uzeti dokazi iz klini¢kih studija prema
njihovoj snazi i ogranicenjima. Nacelno, vodili smo se prvenstveno somatskim
manifestacijama i intervencijama, dok se smjernice ne bave specifi¢tnim
psihosocijalnim i osobnim ¢imbenicima (npr. depresija, tjeskoba, zadovoljstvo
Zivotom), koji mogu biti dio intervencija i utjecati na ishod lijeCenja, pa je
preporucljivo uzeti ih u obzir (primarno ocijeniti mogucnosti bolesnika da se nosi
sa stresom koji donosi bolest), jer drzimo da to nadilazi okvire ovih smjernica.
Smjernice su namijenjene specijalistima fizikalne medicine i rehabilitacije, ali i
lije¢nicima obiteljske medicine i lije¢nicima drugih specijalnosti koji se u svom
radu susrecu s bolesnicima koji imaju OA kuka i koljena (npr. reumatolozi,
ortopedi).

Ciljevi lijecenja

Opcenito, ciljevi lijeCenja u skrbi bolesnika s OA-om su kontrola boli i deformacija,
poboljSanje pokretljivosti odnosno minimiziranje onesposobljenosti, poboljSanje
kvalitete Zivota i spreCavanje progresije bolesti. Iako lijeCenje bolesnika s OA-
om obuhvada razli¢ite intervencije, nacelno ono ukljucuje nefarmakoloske i
neinvazivne intervencije (npr. edukacije, nefarmakoloske mjere promjene
Zivotnog stila, ukljucivo i primjene zastitnih poloZaja, uporabe ortopedskih
pomagala, primjene medicinskih vjezbi, razliitih metoda fizikalne terapije),
primjenu lijekova (lokalno i sustavno) te kirursko lijeCenje. LijeCenje treba
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prilagoditi svakom bolesniku ponaosob (dob, opce stanje bolesnika, tjelesna
aktivnost, oCekivanja i dr.), kao i pojedinom zglobu (lokalizacija, zahvacéenost
broja zglobova, stupanj oStecenja, faza bolesti i dr.).

Evaluacija bolesnika

Prije pocetka lijeCenja klju¢no je napraviti detaljnu evaluaciju bolesnika, kao
polazisnu tocku za planiranje lijeCenja i rehabilitacije, a i u kasnijem tijeku s
ciljem ocjene ucinkovitosti intervencija.

U pregledu bolesnika s OA-om kuka ili koljena opseg pokreta je poznati validiran
i reproducibilan nacin mjerenja funkcije zgloba, a ograni¢enje opsega pokreta
sudjeluje u oko 25% onesposobljenosti bolesnika s OA-om kuka i koljena,
kako u samoizvjestavanju tako i u opserviranju (22). Postoje brojni testovi
kojima se ispituje funkcija nogu, a Medunarodna organizacija za proucavanje
osteoartritisa, OARSI (Osteoarthritis Research Society International), preporuca
Test ustajanja i sjedanja kroz 30 sekundi (engl. 30-Second Chair Stand Test, skr.
30CST), Test 40 metara brzog hodanja (engl. Fast-paced walk test 40 m), Test
uspinjanja po stubama (engl. Walking up stairs test), 6-minutni test hodanja
(engl. 6-Minute Walk test, skr. Six MWT), Vremenski test ustajanja i hodanja
(engl. Timed Get-up-and-Go, skr. TGUG test) (23). Prva tri se preporucuju kao
minimalni srzni set za ocjenu performansi u bolesnika s OA-om kuka ili koljena.
Neki testovi funkcije nogu usmjereni su, primjerice, na mjerenje staticke
propriocepcije (npr. Joint Position Test, skr. JPT) (24), mjerenje moguénosti
hoda i odrzavanja ravnoteze (npr. Tinetti test, Performance Oriented Mobility
Assessment, skr. POMA) (25), ili mjerenje staticke ravnoteze (npr. Frailty and
Injuries: Cooperative Studies of Intervention Techniques, skr. FICSIT-4) (26).

Ipak, ocjena funkcije bolesnika s OA-om kuka i koljena najcesSée se provodi
uporabom strukturiranih upitnika koje ispunjava sam bolesnik (engl. patient-
reported outcomes) osmisljenima za sveobuhvatnu ocjenu funkcije zglobova
nogu. Ima viSe takvih testova i obi¢no se koriste u klinicki, studijama. Kao oni
koji su najbolje validirani, a nisu previSe zahtjevni, pa i za klinicki rad, izdvajaju
se WOMAC upitnik (Western Ontario and McMasters Universities) s 24 pitanja
u 3 podrucja (27) i Lequesneov algofunkcijski upitnik s 11 pitanja iz 3 podrucja
(28).

Glede ocjene ucinka lijeCenja za WOMAC je utvrdeno da je najmanje primjetno
poboljsanje od strane bolesnika glede boli 9,7 mm, glede fizicke funkcije 9,3
mm, a glede zakocenosti 10,0 mm (na 100-milimetarskoj VAS ljestvici) (29).
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Minimalno klinicki znacajno poboljSanje (MCII) za 4-tjedno razdoblje pracenja
bolesnika s OA-om 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 -17,8 do -12,5) i
-15,2 (95%CI -16,9 do -13,4), a za koljeno -19,9 (95%CI -21,6 do -17,9) i
-18,3 (95%CI -19,8 do -16,7) (30). Na 11-stupanjskoj numerickoj ljestvici
WOMAC-a najmaniji klini¢ki znacajan rehabilitacijski uc¢inak (najmanja razlika u
rezultatu koji bolesnik osjeca kao dobrobitan) je od 0,80-1,01 (31). Za izolirani
OA kuka nakon 9 puta primijenjenog fizikalno-terapijskog programa bolesniku
prihvatljivo stanje simptoma PASS (engl. patient acceptable symptom state)
nakon 9 tjedana iznosi <10 za WOMAC podljestvicu boli i <35 na WOMAC
podljestvici fizicke funkcije, a nakon jedne godine to je <11 za WOMAC
podljestvicu boli i <40 na WOMAC podljestvici fizicke funkcije (32).

Kao i kod drugih instrumenata ocjene funkcije, u primjeni ovih upitnika
postoje odredena ogranicenja koja se mora uzeti u obzir prilikom interpretacije
rezultata (33,34).

U evaluaciji bolesnika s OA-om kuka i koljena koriste se i genericki upitnici.
Medu tim instrumentima najpoznatiji su SF-36 (engl. 36-item short-form health
survey) i Euroquol-5D, koji u odnosu na specificne upitnike vise obuhvacaju
elemente sveukupne kvalitete zivota (35,36).

Najsveobuhvatniji okvir za ocjenu stanja bolesnika s osteoartritisom je
Medunarodna klasifikacija funkcioniranja, bolesti i zdravlja (International
Classification of Functioning Disability and

Health, skr. ICF) (37). Inace, ICF se sastoji od 3 glavne sastavnice koje dine
ono Sto se naziva Funkcioniranje i nesposobnost, a to su: tjelesne funkcije,
aktivnosti i sudjelovanja. Sastavnica Tjelesne funkcije i strukture odnosi se
na fizioloske funkcije i anatomske dijelove, Aktivnost oznacava izvrSavanje
zadataka od strane pojedinca, a Sudjelovanje je ukljucivanje u Zzivotne
situacije. Osim u medusobnom, one su u odnosu prema zdravstvenom stanju
(npr. bolesti ili poremecéaju) i prema osobnim i okolinskim c¢imbenicima. U
okviru ICF klasifikacije donesen je preliminarni set srznih sastavnica za OA,
koji ima 55 kategorija: 13 za tjelesne funkcije, 6 za tjelesne strukture, 19
za aktivnosti i participaciju i 17 za okolinske ¢imbenike. Kratki srzni set,
koji je znacajno pogodniji za klinicki rad, ima ukupno 13 kategorija: 3 za
tjelesne funkcije, 3 za tjelesne strukture, 3 za aktivnosti i participaciju i 4 za
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okolinske ¢imbenike. Medu sastavnicama tjelesnih funkcija u kratki srzni set
su uvrstene one: Osjeta boli, Funkcije pokretljivosti zgloba i Funkcije misiéne
snage (38). Za tjelesne funkcije i strukture je nadeno da je najveci problem
za bolesnike s OA-om bol, ali smanjene su i brojne aktivhosti svakodnevnog
zivota (prema ICF klasifikaciji aktivnosti i sudjelovanje), medu kojima bolesnici
najcesce spominju socijalne aktivnosti, avokacijske aktivnosti, bliske odnose,
mobilnost u zajednici, zaposlenje i teSke kuc¢anske poslove (17). ICF se moze
koristiti u svrhu procjene ucinka OA-a na svakog bolesnika individualno, pa se
mogu koristiti u klinickoj praksi, ali i istraZivanjima u ishodima, rehabilitaciji,
edukaciji, zdravstvenoj statistici i u regulatorne svrhe, s tim da se mora voditi
racuna o tome da se ICF klasifikacija stalno istrazuje i mijenja (39).

Vecina bolesnika s OA-om moze biti uspjeSno lijeCena od strane lijeCnika
obiteljske medicine, a neki bolesnici s tezim simptomima zahtijevaju upucivanje
specijalistu/subspecijalistu.

Nefarmakolosko konzervativno lijecenje

Nefarmakolosko lijeCenje vrlo je bitan element lijeCenja bolesnika s osteo-
artritisom. Nacelno, u odnosu na farmakolosko lije¢enje, za nefarmakolosko
lijeCenje ima puno manje dokaza, pa su nasi prijedlozi koji se u ovom dijelu
iznose ovdje viSe posljedica vlastitih stavova i iskustava tijekom klinicke prakse
te oslanjanja na smjernice pojedinih uglednih nacionalnih i medunarodnih
smjernica, a manjim dijelom posljedica medicine utemeljene na dokazima.

Treba napomenuti da kod nefarmakoloskog lijeCenja najviSe dolazi do izrazaja
koncept o nacelu da je bolesnik u centru lijeCenja, da je obavezan individualan
pristup, i uz holisticko sagledavanje problema (npr. komorbiditeti) (12, 16, 18,
40-42). S obzirom na to da brojni ¢imbenici utjec¢u na izbor pojedinih metoda
lijeCenja OA-a, nacelno se preporuca zajednicka primjena nefarmakoloskih i
farmakoloskih metoda lijecenja (40,43).

Za sve bolesnike bez obzira na stupanj bolesti osnovne nefarmakoloske
metode lijeCenja OA-a su edukacije i samopomo¢, redukcija tjelesne tezine
(u onih s prekomjernom tjelesnom tezinom) i provodenje vjezbi (16, 40, 41).
U nefarmakolosko lijeCenje spadaju i druge opcije lijeCenja, koje se odreduju
prema individualnoj potrebi bolesnika. To su biomehanicke intervencije, po-
magala za hod, fizikalna terapija, kao i radna terapija.

Fiz. rehabil. med. 2015; 27 (3-4): 330-381
336 727 (3-4)



S.GRAZIO i sur.: Smjernice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kuka i/ili koljena

Edukacija i samopomo¢

Edukacija i samopomo¢ su esencijalni dijelovi lijeCenja bolesnika s OA-om
kuka i koljena. Kroz edukaciju, bolesniku se daju osnovna znanja o bolesti,
0 njezinim uzrocima, simptomima, moguénostima lijeCenja, prvenstveno
mjerama samopomoci te prognozi. 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 navedenom od
pomoci mogu biti i pisani materijali koji se daju bolesniku, grupni sastanci pri
lijeCniku obiteljske medicine i telefonska podrska bolesniku. To je sukladno
EULAR-ovim smjernicama (engl. European League Against Rheumatism, skr.
EULAR), koje preporucuju edukaciju i samopomo¢ kod svih stupnjeva OA
koljena (40,42,44), jednako kao AAOS smjernice (engl. American Academy
of Orthopaedic Surgeons) (19) te ESCEO smjernice (engl. European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) koje
navedeno izdvajaju sa snaznom snagom preporuke (45). OARSI smjernice,
utemeljene na rezultatima dva sistematska pregleda, meta-analize i
randomizirane kontrolirane studije, daju, takoder, preporuku za edukaciju
i samopomo¢ i to na temelju dobre kvalitete dokaza (veli¢ina ucinka; engl.
effect size, engl. skr. ES za bol u rasponu od 0,06 (0,02-0,10) do 0,29 (0,17-
0,41); ES za funkciju nije dostupan) (16). Mora se imati na umu da ACR (engl.
American College of Rheumatology) smjernice preporucuju edukaciju o bolesti
kod OA-a kuka i koljena, dok samopomo¢ preporucuju samo uvjetno (12), a
u NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence) smjernicama
preporuca se edukaciju i samopomo¢ u OA-u odraslih, kao i edukaciju o
primjeni termoterapije (18). Zaklju¢no, preporucamo edukaciju i provodenje
mjera samopomodi u bolesnika s OA-om kuka i koljena.

Redukcija tjelesne mase
u onih s prekomjernom tjelesnom masom

Poznato je da je poviseni indeks tjelesne mase (engl. body mass index, skr. BMI)
znacajan rizi¢ni ¢imbenik u nastanku i razvoju OA koljena, a nesto manje izraZzeno
i kuka, dok intervencije u smislu njezinog smanjenja dovode do poboljsanja
simptoma (46). Debljina je povezana s OA-om drugih lokalizacija, zglobova
koji ne nose tjelesno opterecenje. Tako su joS 1994. godine Carman i suradnici
opisali mogucu vezu debljine i OA-a Saka objasnjavajuéi vezu metabolickim i
upalnim sistemskim efektom (47). Kako je debljina dio metabolickog sindroma
zajedno s intolerancijom glukoze, hipertrigliceridemijom, niskim lipoproteinima
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visoke gustoce (engl. high density lipoproteins, skr. HDL) i arterijskom
hipertenzijom, poznata su najmanje dva mehanizma djelovanja debljine i
metabolickog sindroma na razvoj OA-a. Prvi mehanizam je povecana tjelesna
teZina koja povecava mehanicki stres na zglobove, sto dovodi do promjena
strukturnih elemenata zgloba i u konacnici do problema u prehrani hrskavice i
do njene degeneracije (48). Drugi mehanizam je putem proupalnih citokina koji
se povecano izlu¢uju u debljini i izazivaju OA u zglobovima koji ne nose tjelesnu
tezinu (npr. OA Saka). Masno tkivo ludi 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 osteéenje
hrskavice (40). Metabolicki sindrom, ukljucujuci hiperglikemiju, povezan je
s promjenama u matriksu makromolekula hrskavice, pa je i Secerna bolest
¢imbenik rizika za razvoj OA-a (49).

Takoder, kroz brojne medunarodne smjernice lijeCenja OA-a redukcija tjelesne
mase u osoba s prekomjernom tjelesnom masom ima zadovoljavaju¢u snagu
preporuke. Tako, EULAR-ove smjernice preporucuju redukciju tjelesne mase
kod OA-a koljena (42,44), AAOS smjernice preporucuju redukciju tjelesne
mase kod OA-a koljena kada je indeks tjelesne mase veci od 25 sa srednjom
snagom preporuke, uz konstataciju da kombinacija dijete i vjezbi daje bolje
rezultate nego svaka intervencija pojedinac¢no (19). 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) (16). ACR smjernice daju snaznu preporuku za
redukciju tjelesne mase i kod OA-a kuka i koljena (12), a i ESCEO smjernice
navode da gubitak tjelesne mase za 5% tijekom 6 mjeseci smanjuje simptome
OA-a, s vecom ucinkovitoS¢u 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 (45). NICE smjernice preporucuju smanjenje
tjelesne mase koje uz vjezbu predstavljaju klju¢ni dio nefarmakoloskog lijecenja
osteoartritisa (18). Dakle, sukladno prethodno navedenome, u bolesnika koji
imaju prekomjernu tjelesnu masu, a napose debelim bolesnicima (BMI=30 kg/
m2) s OA-om preporucujemo smanjenje tjelesne mase.

Medicinske vjezbe

Poznato je da su se vjezbe koristile u prevenciji i lije¢enju bolesti zglobova jos
od Hipokrata i Galena, te su do danas ostale glavna okosnica fizikalne terapije.
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Tri osnovne vrste vjezbi mogu smanijiti bol i dugotrajnu onesposobljenost, a
mogu se primijeniti u bolesnika s OA-om, neovisno o dobi. To su: aerobne
vjezbe, vjezbe snazenja i vjezbe 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. Vjezbe opsega pokreta
i vjeZzbe snazenja povecavaju gibljivost zgloba i snagu misica, te djeluju na
zglobnu propriocepciju i ravnotezu, smanjujudi rizik od pada (43).

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 ucinak
i 60 minuta dnevno) i progresivni trening snazenja glavnih misi¢nih grupa
najmanje dva puta tjedno srednjeg do jakog intenziteta (60-80% maksimuma
jednog ponavljanja) u seriji od 8-12 ponavljanja, 1-3 serije (40,41). U
literaturi se navodi preferiranje promjene ritma vjezbanja ili intermitentna
promjena u intenzitetu i brzini pojedinih serija vjezbanja (engl. ,pacing").
Takoder, preferira se integracija fizicke aktivnosti u svakodnevni zivot (hodanje
i razgledavanje izloga ducana, vrsenje kucnih poslova, vrtlarenje), kao dio
stalnog i svakodnevnog rezima vjezbanja s ve¢om ucinkovitoS¢u u bolesnika s
OA-om kuka i koljena u usporedbi s pisanim uputama (42). Sveukupno, rezultati
pokazuju da s vremenom treba povecavati intenzitet i/ili trajanje vjezbanja.
Navedeno se temelji na rezultatima, u kojima se u cilju postizanja optimalnog
rezultata vecina programa vjezbi snazenja (dinamicne - izotoni¢ne vjezbe),
evaluiranih u bolesnika s OA-om koljena zahtijevaju progresiju opterecenja
tijekom vremena (42,50).

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 od 0,34 (0,19-0,49)
do 0,63 (0,39-0,87); ES za funkciju 0,25 (0,03-0,48) (16). Posebno dobru
kvalitetu dokaza pokazale su vjezbe snazenja (preporuka: odgovarajuca; razina
dokaza: sistematski pregledi, randomizirane kontrolirane studije; kvaliteta
dokaza: dobra; ES za bol 0,38 (0,23-0,54); ES za funkciju 0,41 (0,17-0,66)
(16). Aerobni trening (hodanje) ucinkovit je u smanjenju boli i u poboljSanju
funkcije za bolesnike s OA-om koljena (12,42,45). EULAR-ove i ACR smjernice
preporucuju aerobne vjezbe i vjezbe s otporom (vjezbe snazenja) u OA-u
koljena i kuka sa snaznom snagom preporuke (12,42). Navedene vjezbe
preporucuju i NICE smjernice, AAOS smjernice i ESCEO smjernice (18,19,45).
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Specificne vjezbe koje se preporucuju kod OA-a koljena su one snazenja
natkoljeni¢ne grupe misi¢a, te vjezbe snazenja misica donjih ekstremiteta,
uopce. Dokazano je daone ucinkovito smanjuju bol te da ucinkovito i poboljSavaju
funkciju. U literaturi, vjezbe snazenja kod bolesnika s OA-om koljena opisane
su kao dinamicke izotoni¢ne vjezbe, dok su istrazivanja primjenom izometricnih
vjezbi rijetka (41,42). Vjezbe snazenja misica u podrucju kuka, za bolesnike
s OA-om kuka, nedovoljno su evaluirane. U Cochrane pregledu o vjezbama
u OA-u kuka zaklju¢eno je da vjezbe na suhom (na strunjaci) smanjuju bol
i poboljSavaju funkciju, a ucinak traje 3-6 mjeseci od zavrSetka vjezbanja,
dok nema dovoljno dokaza o djelovanju vjezbe na kvalitetu zivota bolesnika
(51). NICE smjernice preporucuju uz vjezbe i istezanje i manipulaciju zgloba
kuka (18). Nadalje, kod bolesnika s medijalnim tibiofemoralnim OA-om koljena
vjezbe snazenja misica u podrucju oko kuka smanjuju bol i poboljsavaju funkciju
(41,42). Bolesnicima koji imaju hondromalaciju patele ili OA patelofemoralnog
zgloba, sa simptomima prednje koljenske boli, takoder se preporuca provodenje
medicinskih vjezbi. U radu Koli i sur. dokazan je pozitivan udinak vjezbe na
hrskavicu patele (52). Naime, ti su autori istrazivali uc¢inak vjezbi na hrskavicu
patele primjenom magnetske rezonancije na uzorku od 80 postmenopauzalnih
zena s blagim OA-om patelofemoralnog zgloba te su zakljucili da progresivno
i intenzivno vjezbanje dovodi do zadovoljavaju¢eg podrazaja i ima pozitivan
ucinak na kvalitetu hrskavice patele i poboljsava funkciju koljena (52). No,
unatoc navedenome, sveukupno je uo¢ena niska ukupna razina dokaza da vjezbe
koje se inace propisuju u hondromalaciji patele ili kod OA-a patelofemoralnog
zgloba smanjuju bol, poboljsavaju funkciju i pospjeSuju dugorocni oporavak.
Takoder, ne postoji dovoljna razina dokaza da su pojedine vrste vjezbi koje
su uobicajeno propisivane kod patelofemoralnog sindroma bolje i ucinkovitije
od drugih. Usporedivane su vjezbe zatvorenog kinetickog lanca nasuprot
vjezbama otvorenog kinetickog lanca te kombinirane vjezbe za kuk i koljeno u
odnosu na vjezbe samo za koljeno. Nadena je jako niska razina dokaza da su
kombinirane vjezbe za kuk i koljeno bolje u smanjenju boli od izoliranih vjezbi
samo za koljeno (53).

Za razliku od ACR smjernica koje vjezbe ravnoteze ne preporucuju u
bolesnika s OA-om kuka i koljena (12), AAOS klinicke smjernice bolesnicima
sa simptomatskim OA-om koljena, pored vjezbi snazenja i aerobnih vjezbi
niske snage, preporucuju i neuromisi¢nu edukaciju. Sve navedene vjezbe u
AAOS smjernicama imaju snaznu snagu preporuke. Neuromisi¢na edukacija
u 3 od 4 analizirane studije je rezultirala statisticki znacajnim poboljSanjem
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propriocepcije (kinestezije), te je nadena znacajna ucinkovitost udruzenog
djelovanja vjezbi balansa i vjezbi snazenja u usporedbi samo sa vjezbama
snazenja (19). U 7 od 23 studije rezultati su bolji ako se uz medicinske vjezbe
primjenjuju i procedure fizikalne terapije (19).

Nacelno, dugotrajni ucinci vjezbanja se ne razlikuju ovisno o vrstama vjezbi
(izometricne, izotoni¢ne ili izokineticne vjezbe), niti o izboru opterecenja
(vjezbe koje koriste tjelesnu tezinu ili vjezbe koje koriste dodatno opterecenje)
(19). Klini¢ki dokazi za kombinirane programe vjezbanja, ukljuujuéi vjezbe
snazenja, aerobne vjezbe i vjezbe istezanja u bolesnika s OA-om koljena
su proturjecni. Tako da se moze se zakljuciti da niti jedan tip vjezbanja nije
dokazano bolji od drugog (42). Unato¢ navodu da se kod mijesanih programa
vjezbi mogu ocekivati slabiji rezultati sto se tiCe snage, aerobnog kapaciteta i
opsega pokreta, te da oni mogu biti manje ucinkoviti nego fokusirani programi,
grupa EULAR-ovih stru¢njaka konsenzusom je zakljucila da se ipak preporucuju
mijeSani programi viezbi (42).

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 kratkorocno nakon
vjezbanja, ali malu razinu ucinkovitosti u dugoro¢nom pracenju (dva do Sest
mjeseci nakon prestanka vjezbanja) (51,54). U bolesnika s OA-om koljena
medicinske vjezbe mogu poboljsati vremensko trajanje hodanja, brzine
hodanja, a mozda i duljinu hodne pruge (55).

Rezultati glede udinka vjezbi na kvalitetu Zivota su nekonzistentni (39).

Uz vjezbe snazenja i aerobne vjezbe NICE smjernice kao dodatnu terapiju
preporucuju i vjezbe istezanja, te manipulaciju zgloba, napose kod OA-a kuka
(18). I ACR smijernice uz vjezbe preporuCuju primjenu manualne terapije,
takoder sa snaznom snagom preporuke, dok se izolirana primjena manualne
terapije ne preporuca (12).

Najvaznije nuspojave koje ukazuju na neadekvatnost vjezbanja ili nacina
provodenja vjezbi (vrsta, intenzitet, trajanje i dr.) su bolovi u koljenu i krizima,
no, opcenito nisu registrirane ozbiljne nuspojave (51,54).

Treba naglasiti da su u porastu istrazivanja o pozitivnom ucinku tai chi vjezbanja
i yoge. Iako razina dokaza nije na razini kontroliranih studija i sistematskih
pregleda, nadeno je da su tai chi viezbe ucinkovite u smanjenju boli u bolesnika
s OA-om koljena i kuka (ES od 0,28-1,67), Sto je navedeno i u smjernicama
EULAR-a za nefarmakolosko lijeCenje (42). Iste vjeZzbe u smjernicama ACR-a iz
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2012. imaju uvjetnu preporuku za OA koljena, ali ne i za OA kuka (12). Tako je
u radu Wayna i suradnika pokazana ucinkovitost tai chi vjezbanja na ravnotezu
i na smanjenje rizika od pada (56). Nadalje, jedna randomizirana kontrolirana
studija proucavala je sigurnost vjezbanja tai chija, a zakljuceno je da nisu
prijavljene ozbiljne nuspojave vijezbanja osim blage misi¢no-kostane boli.
Ipak, zbog nedovoljno kvalitetnoga i nekonzistentog prijavljivanja nuspojava
tijekom vjezbanja tai chija postoje ograni¢enja u zakljucku da je navedena
metoda potpuno sigurna (57).

Opcenito, individualni programi tendiraju boljim rezultatima glede smanjenja
boli i poboljsanja funkcije u odnosu na grupna vjezbanja ili vjezbanje kod kuce
(54). Stoga se za pocetak preporucuju programi koji su individualno nadgledani,
ali dugoroc¢no je preporuka da se programi integriraju u aktivnosti svakodnevnog
Zivota, uz povremene krace cikluse nadgledanih vjezbanja s ciljem eventualnih
korekcija u njihovom izvodenju. Ova preporuka je potkrijepljena rezultatima
studije da broj nadziranih posjeta utjece na bolji krajnji ishod u bolesnika s OA-
om koljena. Naime, nadeno je da dvanaest i viSe direktno nadgledanih posjeta
od strane struc¢njaka imaju bolji krajnji u¢inak nego manji broj sastanaka glede
smanjenja boli i poboljSanja funkcije (42).

Zaklju¢no, medicinske vjezbe se preporucuju kao vazna nefarmakoloska mjera
za bolesnike s OA-om kuka i koljena.

Vjezbe u vodi

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. Stoga su vjezbe u vodi (hidrokinezioterapija) jedan od popularnih
nacina lijeCenja bolesnika s OA-om kuka i koljena (58). Vjezbe u vodi znacajno
smanjuju bol i poboljSavaju funkciju u usporedbi s edukacijom, telefonskim
pozivima ili bez ikakvog tretmana (42). No, uzimajuéi u obzir sveukupne
rezultate, Cini se da vjezbe u vodi nemaju znacajnu prednost u odnosu na
vjezbe na suhom Sto se ti¢e ucinkovitosti i sigurnosti, ve¢ se odabir temelji
na individualnom pristupu, ovisno o Zeljama i mogucénostima 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 u€inci kratkotrajni (59). 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
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smjernicama ACR-a (12). U OARSI smjernicama takoder se preporucuju vijezbe
u vodi s dobrom kvalitetom dokaza (preporuka: odgovarajuca; razina dokaza:
sistematski pregledi, randomizirane kontrolirane studije, kvazirandomizirane
studije), no ES za bol i funkciju nije dostupna (16). Kombinacija toplinskih
fizikalnih ¢imbenika, Sto imerzijska hidroterapija jest, zajedno s manualnom
terapijom i vjezbama pod kontrolom fizioterapeuta imaju prednost pred
monoterapijom (12). S druge strane, nadeno je da su vjezbe u vodi (plivanje
ili program vjezbi u vodi) jednako ucinkovite kao i vjezbanje u ku¢i u maloj
randomiziranoj kontroliranoj studiji u bolesnika s OA-om kuka (12,42).

Vjezbe u vodi najéeSée se provode u sklopu balneoterapije, a poznato je
da balneoterapija i ljeciliSna medicina imaju u Hrvatskoj bogatu tradiciju.
Balneoterapija je spomenuta i u OARSI smjernicama, no sa slabom kvalitetom
dokaza, a ES za bol i funkciju nisu dostupni (16). Ipak, te smjernice su jedine u
kojima se navodi da nefarmakolosko lije¢enje ovisi o tome jesu li kod bolesnika
zahvacdena samo koljena ili su zahvacdene i ostale zglobne etaze, te ovisno o
tome postoji li kod bolesnika komorbiditet (Se¢erna bolest, hipertenzija, CV
bolest, bubrezna insuficijencija, krvarenje iz GI trakta, depresija, debljina)
ili ne. U sluaju kad OA zahvacda viSe zglobnih etaZza sa komorbiditetima,
preporuca se upravo balneoterapija (16).

Nacelno, hidrokinezioterapija se moze preporuditi u bolesnika s OA-om kuka i
koljena.

Biomehanicke intervencije

U biomehanicke intervencije spada primjena zglobnih ortoza, centriranje patele
samoljepljivom trakom (engl. taping), primjena klinastih uloZzaka za stopala, te
primjena odgovarajuce obuce.

Mora se imati na umu da su, gledajudi striktno rezultate medicine temeljene
na dokazima, pokazatelji korisnosti koljenskih ortoza nedostatni, a postoje
dokazi umjerene kvalitete koji upuéuju na nepostojanje povoljnog ucinka na
poboljSanje boli, zakocenosti i funkcije primjenom lateralnih klinastih ulozaka
u odnosu na neutralne uloske, kao i dokazi niske kvalitete o nepostojanju
povoljnog ucinka valgus koljenske ortoze u usporedbi s lateralnim klinastim
uloscima. Stoga, uzimajuéi u obzir dokaze postoje nejasnoce u optimalnom
izboru ortoza, a nedostaju i dugorocni rezultati (60). Ipak, unato¢ tome
prepoznaju se potencijalne dobrobiti biomehanickih pomagala, a neka od
njih se preporucuju od strane nacionalnih i medunarodnih organizacija i
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udruga, temeljeno prvenstveno na iskustvu i konsenzusu strucnjaka. Ortoze
za koljenski zglob obi¢no se preporucuju kod poremecéene biomehanicke osi
donjeg ekstremiteta, odnosno kod izrazenog varus ili valgus koljena. Ortoza
moze smanjiti bol, poboljsati stabilnost i smanjiti rizik od pada. Ortoze kod
OA-a koljena se preporucuju u EULAR-ovim smjernicama (42,44), kao i u NICE
smjernicama (18), dok ACR smjernice Sto se tice koljenskih ortoza nisu dale
preporuku (12). U AAOS smjernicama stru¢njaci navode da zbog neuvjerljivih
dokaza nisu u moguénosti preporuciti koljenske ortoze za rastereéenje
medijalnog odjeljka zgloba (ortoza koja ispravlja valgus deformaciju u OA-u
koljena) (19). ESCEO smjernice isticu heterogenost rezultata u studijama i
njihovu losu kvalitetu, ali ipak preporucuju koljenske ortoze s naznakom da
one smanjuju biomehanicku nepravilnost i mogu smanjiti simptome OA-a
koljena (45). U OARSI smjernicama se navodi slaba kvaliteta dokaza glede
ucinkovitosti koljenskih ortoza (preporuka: odgovarajuéa; razina dokaza:
sistematski pregledi, randomizirane kontrolirane studije, nerandomizirana
klinicka ispitivanja), a ES za bol i funkciju nisu dostupni (16). U studiji
Callaghana i suradnika na 126 bolesnika s OA-om patelofemoralnog zgloba,
koji su nosili koljensku ortozu 7 sati dnevno, evidentirana je manja bolnost
koljena (mjereno VAS skalom za bol), kao i smanjenje edema subhondralne
kostane srzi vizualizirano magnetnom rezonancijom (61).

Medijalno centriranje patele primjenjuje se kod lateralne hiperpresije patele
i njezine lateralizacije, a ACR smjernice su jedine koje uvjetno preporucuju
medijalni taping patele, dok se lateralni taping ne preporucuje (12).

UloZzak za stopalo moze biti podloZzen klinom s medijalne ili lateralne strane
ispod petne kosti, a koristi se za rastereéenje kod OA-a lateralnog ili medijalnog
odjeljka koljenskog zgloba. AAOS (19) i EULAR (42) smjernice ne preporucuju
klinasti ulozak za stopalo kod OA-a koljena, dok ACR (12) uvjetno preporucuje
medijalni klinasti uloZak za izolirani OA lateralnog odjeljka koljena, te lateralni
klinasti uloZzak sa subtalarnom potporom za izolirani OA medijalnog odjeljka
koljena. ESCEO smjernice navode da postoje studije o ucinkovitosti i medijalnog
i lateralnog klinastog uloska kod OA-a jednog odjeljka koljena, no rezultati su
nedovoljni da bi se moglo konstatirati da navedeni ulosci utjeCu na progresiju
OA-a (45).

Odgovarajuca obuca je bitna za apsorpciju sila opterecéenja tijekom hodanja,
te za stabilnost pri hodu. Prema EULAR-ovim smjernicama razina dokaza
vezana uz obucu je nedostatna, no ipak navode da se odgovarajuca obuca
preporucuju u bolesnika s OA-om kuka i koljena. Poznato je da obuca sluzi za
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apsorpciju sila tlaka i vlaka prilikom hodanja, te kontrolira pronaciju stopala.
Cipele ne smiju imati visoku petu, trebale bi imati ulozak koji amortizira stres,
podlozak pod uzduzni svod stopala, te bi trebale biti dovoljno velike da prsti
stopala imaju dovoljno mjesta, a da se ne stvore natisci. Kod OA-a koljena
ulozak koji amortizira stres moze smanijiti bol i poboljsati funkciju. Medutim,
nema dokaza koji potvrduju da su pojedini ulosci bolji od drugih i nema razlike
izmedu pojedinih vrsta cipela u smanjenju simptoma OA-a koljena. Kod OA-a
kuka nema dokaza da pojedina vrsta obuce ili uloska utje¢e na smanjenje
boli i poboljsanje funkcije (42). Kod primjene ulozaka za cipele u odredenom
su postotku prijavljene nuspojave, kao Sto su bol u stopalu i potkoljenici,
krizobolja ili bol u zakoljenoj jami (42). Navedeno se navodi i u preporukama
ESCEO grupe (45).

Zakljucno, glede biomehanickih intervencija uvjetno preporucujemo lateralni ili
medijalni klinasti ulozak.

Pomagala za hod

Pomagala za hod (Stap, jedna/dvije Stake, hodalica) primjenjuju se kad je
potrebno rasteretiti zglob kuka ili koljena. Ta pomagala mogu smanjiti bol
u bolesnika s OA-om kuka i koljena, a teoretski mogu smanjiti strukturnu
progresiju OA-a. Bolesnicima treba ponuditi i provesti edukaciju o optimalnom
koritenju pomagala za hod. Stap ili jedna $taka nosi se u suprotnoj ruci od
zahvacenog ili viSe zahvacenog zgloba. Za to postoji biomehanicko objasnjenje.
Kod OA-a kuka stap u kontralateralnoj ruci smanjuje mehanicko opterecenje
zgloba kuka, djelujudi preko sistema poluga ravnoteze, dok kod OA-a koljena
Stap u suprotnoj ruci smanjuje adukcijski okretni moment u tibiofemoralnom
odjeljku koljena. Buducida je adukcijski moment jedan od rizi¢nih ¢imbenika
za nastanak strukturne progresije kod OA-a koljena, koriStenje Stapa nema
samo ucinak na smanjenje boli nego i na oCuvanje strukture hrskavice i kosti.
Dvije Stake ili hodalica se koriste kada je potrebno vece rasterecenje, kada su
OA-om zahvacene obje strane ili viSe zglobnih razina. U OARSI smjernicama za
OA koljena preporucuje se koriStenje Stapa ili jedne Stake uz, opcenito, slabu
kvalitetu dokaza, dok je preporuka neodredena za OA viSe zglobnih razina
(razina dokaza: jednostruko slijepa randomizirana kontrolirana studija), a ES
za bol i funkciju nisu dostupni (16). Stoga je i preporuka za koriStenje dvije
Stake ili hodalice neodredena, zbog nedostatne razine dokaza, ali konsenzusom
eksperata je dogovoreno da se dvije stake ili hodalica mogu preporuditi s ciljem
rastere¢enja i smanjenja boli (16).
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Prema EULAR-ovim smjernicama, iako ne postoje dobro kontrolirana klini¢ka
istrazivanja, preporuca se koristiti pomagala za hod i pomagala za aktivnosti
svakodnevnog Zivota, te navodi i potreba prilagodbe okoline za bolesnike
s OA-om kuka i koljena (42). U ACR smjernicama kod OA-a koljena i kuka
pomagala za hod imaju uvjetnu preporuku (12), dok ESCEO smjernice navode
da pomagala za hod smanjuju simptome OA-a (45).

Zaklju¢no, u cilju rastereCenja zgloba, smanjenja bolova i poboljsanja
funkcionalnosti hodanja kad su indicirani preporu¢amo pomagala za hod.

Fizikalna terapija

Od pamtivijeka su poznate blagodati fizikalne terapije. Od stare Grcke i Rima,
preko Kine i Perzije, postoje pisani dokumenti o uc¢inku sunca, vode, vjezbe i
masaze, dok zaceci elektroterapije datiraju iz 18. stoljeca. Napretkom znanosti
i tehnologije razvijeni se precizni i sigurni nacini aplikacije razli¢itih modaliteta
fizikalne terapije, pa ona i dan danas ima svoje mjesto u lijeCenju OA-a. Zbog
premalo znanstvenih dokaza, njezina primjena se vise temelji na povijesnoj
tradiciji i pozitivnom iskustvu lijeCnika i bolesnika.

Termoterapija

Lokalna primjena topline ili hladnoc¢e preporucuje se u lijeCenju simptoma
OA-a i ucinkovita je kao adjuvantna terapija medicinskim vjezbama. Lokalna
primjena topline indicirana je u kroni¢énom obliku OA-a, kod kroni¢ne boli i
kontrakture zgloba. Lokalna primjena hladnoce indicirana je kad postoje
simptomi akutne upale (npr. izrazena oteklina, hipertermija). Izborom razliitih
metoda termoterapije djelujemo na dubinu prodiranja toplinske procedure.
Tako povrsinsko djelovanje hladnoée 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.
Termoterapija se preporucuje u NICE smjernicama (18), ACR smjernice
daju uvjetnu preporuku za edukaciju bolesnika u primjeni toplih ili hladnih
procedura fizikalne terapije (12), 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 (45).
U OARSI smjernicama terapijski ultrazvuk ima nesigurnu ucinkovitost u OA-u
koljena, dok mu ucinkovitost nije zadovoljavaju¢a u OA-u vise zglobnih razina.
Za navedeno je kvaliteta dokaza dobra (sistematski pregledi, randomizirane
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kontrolirane studije), a ES za bol je u rasponu od 0,49 (0,18-0,79) do 0,49
(0,23-0,76), dok za funkciju nije dostupan (16). I u nedavnom sistematskom
pregledu i metaanalizi je naden povoljan udinak terapijskog ultrazvuka u
smislu smanjenja boli i poboljSanja fizicke, uz napomenu da ultrazvuk nije
samo termicka metoda ve¢ ima i netermicke ucinke (62,63).

Zaklju¢no, preporu¢amo primjenu termoterapije, ukljuCivo i terapijskog
ultrazvuka (s termickim i netermickim ucincima) u bolesnika s OA-om kuka i
koljena.

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, oekujemo i sekundarni sinergisticki ucinak elektroterapije u smislu
smanjenja otekline, poboljSanja prokrvljenosti tkiva i poboljSanja lokalne
cirkulacije (64). Kao i kod drugih metoda fizikalne terapije, glavni nedostaci
klini¢kih istrazivanja su mali uzorci ispitanika, nedostatno definirani parametri
elektroterapije te nekonzistentno pracenje ucinka. Danas se elektroterapija
koristi u multimodalnom programu lijeCenja, s glavnom funkcijom pripreme
bolesnika za vjezbu.

Vec¢ina medunarodnih smjernica od razlicitih grupa stru¢njaka, koje se citiraju
u ovom radu, ne daju preporuke glede elektroterapije. Takav neodreden stav
glede preporuke ne znaci nuzno negativhu preporuku, ve¢ je odraz manjka
znanstvenih dokaza, pa navedene grupe nisu bile u mogucnosti izdati razinu
preporuke.

Transkutana elektricna zivéana stimulacija

Transkutana elektricna Ziv€ana stimulacija (engl. transcutaneous electrical
nerve stimulation, skr. TENS) jedna je od najprimjenjivanijih elektroanalgetskih
metoda inace, pa tako i u OA-u (65). NICE smjernice preporucuju TENS (18),
dok u ACR i ESCEO smjernicama TENS ima uvjetnu preporuku (12,45). U OARSI
smjernicama, preporuka za OA koljena je neodredena, a neodgovarajuca za
OA vise zglobnih razina (razina dokaza: sistematski pregledi, randomizirane
kontrolirane studije, kvazirandomizirane studije; kvaliteta dokaza: dobra; ES
za bol 0,07 (0,32-0,46); ES za funkciju 0,34 (0,14-0,54)) (16).
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Najnoviji sistematski pregled rada s analizom randomiziranih kontroliranih
studija primjene TENS-a u bolesnika s OA-om pokazao je da TENS znacajno
smanjuje bol u odnosu na kontrolu, iako nije nadena razlika u WOMAC indeksu,
kao niti u svim uzrocima prekida terapije (66).

Sveukupno, drzimo da se TENS moze preporuciti kao elektroanalgetska metoda
u lijeCenju bolesnika s OA-om koljena i kuka.

Elektrostimulacija cetveroglavog misi¢a natkoljenice
kod OA-a koljena

S obzirom na to da u OA-u koljena zbog bola dolazi do atrofije ¢etveroglavog
misica natkoljenice, pogotovo m. vastus medialisa, preporua se
elektrostimulacija navedenog misi¢a s ciljem ponovne edukacije kontrakcije
misi¢a (intencijska vjezba) te kao uvod u vjezbe snazenja (61,65,67).

Moze se preporuciti u onih bolesnika s OA-om koljena koji ne mogu
zadovoljavajuce provoditi aktivne medicinske vjezbe.

Laser niske snage (Low Level Laser Therapy) /
Laser visoke snage (High Intensity Laser Therapy — HILT)

U lijeCenju 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. Tako
su u randomiziranoj kontroliranoj studiji Ferreira de Meneses i sur. ispitivali
ucinkovitost LLLT-a i vjezbi istezanja u 145 bolesnika sa OA koljena, a grupa
bolesnika koja je imala LLLT i provodila vjezbe istezanja imala bolje krajnje
rezultate Sto se tiCe smanjenja bolnog podrazaja i poboljSanja funkcije (68).
Takoder, na eksperimentalnom modelu Zivotinja istrazivao se ucinak LLLT-a i
aerobne vjezbe, a rezultati pokazuju preventivni efekt zajednickog djelovanja
vjezbe i lasera na degeneraciju zglobne hrskavice i moduliraju¢e djelovanje
na upalni proces OA-a koljena (69). No, na primjer, u radu Huanga i sur. o
ucinkovitosti LLLT-a u OA-u koljena, pregledano je 612 studija, od toga je 9
randomiziranih kontroliranih studija (518 bolesnika) te nije nadeno klinic¢kih
dokaza za potvrdu ucinkovitosti LLLT-a u smanjenju bola, niti u poboljsanju
funkcije OA-a koljena (70).
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Laseri visoke snage (HILT) pored analgetskog ucinka imaju niz fizioloskih
ucinaka 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 udinci
lasera visoke snage su analgezija, fotokemijski, fotomehanicki i fototermicki
ucinci, koji su znacajno izrazeniji i vjerojatno klini¢ki relevantni u odnosu na
laser niske snage. Analgetski ucinak se objasnjava razli¢itim mehanizmima,
no izmedu ostalog smatra se da djeluje na stimulaciju descendentnog
antinocicepcijskog puta poticanjem proizvodnje endogeno stvorenih morfina
(71). Fotokemijski ucinak nastaje apsorpcijom energije laserske zrake
od kromofora (melanina, hemoglobina i vode) i djelovanjem na stani¢ne
membrane i enzime te aktiviranjem oksidativhog lanca u mitohondriju. Ovu
teoriju su potvrdile brojne studije, od Smolyaninova iz 1991. godine (72), do
Haasa 1994. godine (73), Karua 2001. (74), te Manteilfela iz 2004. godine
(75). Fotomehanicki ucinak lasera visoke snage bazira se na impulsnom
titranju laserskog snopa. Ovakav nacin primjene laserske zrake ne izaziva
oSteéenja stanica, nego izaziva stimulacijske valove razlicitog mehanickog
pritiska. Primjena lasera prvo se eksperimentalno istrazivala na Zzivotinjama
(76), a potom na ljudima (77). Zabiljezeno je pozitivno djelovanje pogotovo na
hrskavicna tkiva, dok taj ucinak nije bio zamijeéen primjenom laserskog snopa
manje snage. Fototermicki uc¢inak se bazira na apsorpciji topline u tkivima koja
se prostrujavaju. U istraZivanju Stigli¢-Rogoznice i sur. skupina od 80 bolesnika
s OA-om podijeljena je na tri grupe, te se istrazivala ucinkovitost lasera visoke
snage u usporedbi s djelovanjem interferentnih struja i kontrolne grupe bez
elektroterapije. U sve tri skupine rezultati istrazivanja pokazali su statisticki
znacajno smanjenje boli i poboljsanje funkcijske sposobnosti u odnosu na
pocCetno stanje. No, u medusobnoj usporedbi sve tri grupe bolesnika, grupa
u kojoj su bolesnici lijeCeni laserom visoke snage, imala je statisticki najvece
smanjenje intenziteta boli i najvece poboljSanje funkcijske sposobnosti, dakle
i najvecu ucinkovitost (78). Isti rezultati su dobiveni u studiji provedenoj na
bolesnicima mlade Zivotne dobi, te blaZzeg stupnja OA-a koljena po Kellgren-
Lawrence klasifikaciji, gdje se analgetski ucinak lasera visoke snage ocitovao
vec u prvih nekoliko dana lijeCenja (79).

Zaklju¢no, terapijski laser koji koristimo u fizikalnoj medicini i rehabilitaciji
moze se preporuciti u bolesnika s OA-om.
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Akupunktura

Akupunktura je tradicionalna kineska metoda lijeCenja, koja se Siroko
primjenjuje u zapadnoj medicini. To je poseban oblik neurostimulacijske terapije
koji moze 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) (16). ACR i ESCEO smjernice uvjetno preporucuju akupunkturu
za OA koljena (12,45), dok se u NICE i AAOS smjernicama akupunktura ne
preporuca uz snaznu razinu preporuke (18,19). Postoji znacajna 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 koStanja same procedure, drzimo da se akupunktura moze pokusati u
lijeCenju bolesnika s OA-om koljena, s tim da ne postoje Cvrsti dokazi koliko bi
tretmana trebalo provesti da bi se odredila njezina ucinkovitost.

Radna terapija

Radna terapija je uglavnom bila proucavana u OA-u Saka (12,41). Ipak, i u
OA-u kuka i koljena ima mjesto edukacija glede mogucnosti samostalnog
izvodenja aktivnosti svakodnevnog zivota, a ako to nije moguce ili je otezano,
ucenje o primjeni pomagala, u¢enje o tehnikama zastite zglobova, te koristenje
toplinskih fizikalnih metoda za smanjenje boli i s ciljem poboljsanja funkcije, Sto
je sve i dio radne terapije. Stoga, nacelno se radnu terapiju moze preporuciti u
bolesnika s OA-om kuka i koljena, uvijek vodeci racuna o isplativosti ulozenoga
i dobrobiti.

Farmakolosko lijecenje

Iako se znacajni rezultati u skrbi bolesnika s OA-om postizu primjenom
nefarmakoloskih mjera i postupaka vecina bolesnika samoinicijativno uzima ili
im se zbog tezine simptome te utjecaja na obavljanje aktivnosti svakodnev-
noga Zivota i kvalitetu Zivota propisuju neki od lijekova. Vecina lijekova se koristi
u svrhu analgezije, a mogu se primijeniti sistemski, topicki ili putem lokalnih
infiltracija. To su najceS¢e jednostavni neopioidni analgetik, paracetamol,
nesteroidni antireumatici (NSAR) i slabi opioidi. Rjede se primjenjuju gluko-
kortikoidi, jaki opioidi te ponekad viskosuplementacijska terapija i lijekovi ili
pripravci koji imaju sporodjelujuéi simptomatski ucinak. Odabir lijeka najvise
ovisi o jacini boli, prisustvu ili odsustvu upale, komorbiditetima i ucinkovitosti
prethodno primijenjene terapije. Pri interpretaciji rezultata klinickih studija

Fiz. rehabil. med. 2015; 27 (3-4): 330-381
350 727 (3-4)



S.GRAZIO i sur.: Smjernice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kuka i/ili koljena

uvijek treba imati na umu relativno visoki placebo ucinak lijekova koji se
koriste u lijeCenju OA-a (80).

Osteoartritis u bolesnika s pocetnim/blagim
osteoartritisom, bez izrazene upalne sastavnice

Paracetamol

U bolesnika u pocetnoj fazi bolesti farmakolosko lijeCenje se moZe zapoceti
jednostavnim neopioidnim analgetikom, paracetamolom. Dokazi upucuju
na blagi pozitivan ucinak paracetamola na bol u bolesnika s OA-om, njegov
sigurnosni profil je relativho povoljan (11,19,81). Primjena paracetamola
kao monoterapija je podrZzana i u novijim smjernicama lijeCenja OA-a, a
indiciran je u bolesnika s poletnim OA-om, kad je bol prisutna povremeno,
obi¢no kod fizickog opterecenja. (12,18). Medutim, najnovija metaanaliza 10
randomiziranih studija s vise od 3500 bolesnika s OA-om kuka i koljena u
kojoj je usporedena ucinkovitost i sigurnost paracetamola u odnosu na placebo
pokazala je da se njegovom primjenom u dozi 3-4 g/dan postize statisticki
znacajno, ali klinicki nedovoljno poboljSanje u odnosu na bol i funkciju (<4 na
ljestvici 0-100) (82). Nuspojave paracetamola u terapijskim dozama su opcenito
blage. Medu ostalima mogu se naci poviSene vrijednosti jetrenih enzima, iako
je klini¢cka znacajnost tog nalaza nepoznata, a vida se prvenstveno u bolesnika
koji istovremeno konzumiraju vecu koli¢inu alkohola. Neki podaci ukazuju
na to da paracetamol moze dovesti do nuspojava na gastrointestinalnom
sustavu, renalne toksicnosti, te do pogorSanja arterijske hipertenzije, sto jos
trazi potvrdu u prospektivnim studijama (83-86). Kako se paracetamol moze
dobiti u ru¢noj prodaji, a ima relativno usku terapijsku Sirinu, te u tom smislu
postoji opasnost prvenstveno od slucajnog predoziranja, vazno je upozoriti
bolesnike da izbjegavaju konzumaciju alkohola i da ne prekoracuju dnevnu
dozu od 3 grama (87,88). U svjetlu novijih podataka drzimo da bi paracetamol
kao monoterapiju trebalo uzimati samo u vrlo po¢etnom simptomatskom OA-u
kuka i koljena, te nikako ne prekoracivati preporuc¢enu dozu.

Topicki pripravci

U bolesnika u kojih su OA-om zahvacena koljena moze se primijeniti topicki
preparat u obliku masti, kreme, gela, spreja i dr., a lijek prodire kroz neosteé¢enu
kozu. Neke formulacije topickih NSAR-ova pokazale su se ucinkovitima u
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lijeCenju bolesnika s OA-om Saka i koljena. Topicki NSAR-ovi najvjerojatnije
ostvaruju svoj ucinak kroz lokalno smanjenje simptoma s izvoristem u
periartikularnim strukturama uz sistemski prijenos u intraartikularne strukture.
Lokalna koncentracija je dovoljna za inhibiciju ciklooksigenaze (skr. COX), dok
je plazmatska koncentracija relativno niska i obi¢no iznosi do 5% kod oralne
primjene NSAR-a, sto smanjuje rizik za sistemske nuspojave. U vise studija
je pokazana bolja ucinkovitost NSAR-a u odnosu na placebo i usporediva
ucinkovitost prema oralno primijenjenim NSAR-ovima kod OA-a jednoga
zgloba. Stoga, ti lijekovi mogu biti dobra alternativa oralnim analgeticima/
NSAR-ovima u bolesnika s OA-om koljena, a u neuznapredovaloj bolesti mogu
biti prva opcija farmakoloskog lijeCenja (89-92). Isto je potvrdeno i u recentnom
sistematskom pregledu u sklopu Cochrane grupe u kojem su analizirani rezultati
34 studije, od kojih je u njih 23 usporeden NSAR s placebo (93). Evaluirane
studije su nacelno bile visoke kvalitete, trajanja do 12 tjedana. Zakljuceno
je da formulacija moze imati utjecaj na ucinkovitost, a uz nesto vise lokalnih
reakcija ucestalost gastrointestinalnih nuspojava je bila usporediva s placebom
i svakako niza nego kod oralno primijenjenih NSAR-ova.

Povecano prodiranje lijeka kroz koZu moze se posti¢i poboljSanom kemijskom
strukturom ili primjenom nosaca (engl. vehicle solution containing dimethyl
sulfoxide, skr. DMSO) (94). Analgetski uclinak NSAR-a moZe se pojacati
kombinacijom s tvarima koji hlade (npr. mentolom). Pojacanje unosenja
lijeka u topickom obliku kroz neosteéenu kozu postize se uz pomo¢ galvanske
struje (iontoforeza) ili ultrazvuka (ultrasonoforeza). Neke su studije pokazale
da bi smanjenje boli primjenom topicki primijenjenih NSAR-ova moglo biti
ograni¢eno na dva tjedna primjene, a u ocjeni u¢inka mora se uzeti u obzir i
relativno visoki stupanj placebo ucinka (95,96).

Topicki kapsaicin (lipofilni alkaloid izdvojen iz feferona), reducira koli¢inu
supstancije P na perifernim c-nociceptorima, odnosno djeluje kao tranzitorni
receptor za TRPV1 (engl. transient receptor potential cation channel subfamily
V member 1), uklju¢en u prijenos osjeta topline, vrucine i boli (97). Potaknut
kapsaicinom TRPV1 receptor otpusta osjetne neuropeptide i prijeci aksonalni
prijenos supstancije P u osjetnim neuronima (98). Neka su istrazivanja
pokazala analgetski ucinak topicki primijenjenog kapsaicina u bolesnika
s OA-om, uz sugestiju da formulacije s viSom koncentracijom imaju i bolju
ucinkovitost. Takoder, na pocCetku primjene oko polovica bolesnika ima lokalni
osjecaj zarenja i bockanja, dok je nastup djelovanja odgoden za oko dva tjedna
primjene (99,100).
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Stoga, topicki NSAR ili kapsaicin mogu biti prvi izbor farmakoloskog lijecenja
bolesnika s OA-om koljena, a napose u onih koji imaju poviseni rizik za nuspojave
kod sistemske primjene NSAR-a (npr. osoba starijih od 75 godina), u onih koji
ne podnose ili imaju kontraindikacije za sistemsku primjenu NSAR-a. Mogu
se primijeniti zajedno s drugim terapijskim modalitetima. Glavno ogranicenje
topiCcke primjene je otezano toCno doziranje lijeka. TopicCki lijekovi nisu na
pozitivnoj listi HZZ0O-a.

Osteoartritis u bolesnika s umjerenom ili jakom boli
unatoc primjeni paracetamola/topickih pripravaka NSAR
i/ili s izrazenom upalnom sastavnicom

Nesteroidni antireumatici

U bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na paracetamol, s izrazenom
upalnom sastavnicom bolesti ili jakom boli (npr. stalnom boli, prisutnom i u
mirovanju) preporuca se primjena NSAR-ova, obi¢no na usta. S obzirom na
relativnu inhibiciju COX-1 i COX-2 NSAR-ove se moze podijeliti na neselektivne
i COX-2 selektivhe NSAR-ove (koksibe). Za neselektivhe NSAR-ove i koksibe je
u lije¢enju bolesnika s OA-om dokazana veca ucinkovitost u odnosu na placebo
i paracetamol, napose kad se radi o smanjenju boli (101,102). NSAR-ovi suiu
praksi naj¢esce prvi izbor farmakoloskog lijeCenja u bolesnika s OA-om kuka i
koljena (20,103). Najkvalitetniji podaci koji potvrduju vecu ucinkovitost NSAR-
ova u odnosu na druge terapije kod OA-a koljena dolaze iz recentne metaanalize
temeljene na podacima iz 137 randomizirana kontrolirana istrazivanja (104).
Nema uvjerljivih dokaza da je za lijeCenje OA-a kuka i koljena bilo koji od
NSAR-ova superiorniji od drugoga (105,106). NSAR-ovi u nizim dozama imaju
analgetski ucinak, a u visima i protuupalni uc¢inak. Pokazano je da NSAR-ovi ne
dovode do pojacanog lucenja prostaglandina E2 (PGE2) u ljudskoj hrskavici,
Sto upucuje na vaznost PGE2 na lokalnu upalu i dodatni je razlog prednosti
NSAR-a u odnosu na paracetamol kod izrazene upalne sastavnice OA-a i kod
jace boli (107,108). NSAR se moze primijeniti u kombinaciji s paracetamolom,
s tim da zbog udruzenog nepovoljnog udinka prvenstveno na gastrointestinalni
trakt doza paracetamola tada ne bi trebala biti viSa od 2 grama/dan.

Primjena neselektivnih NSAR-ova i koksiba ograni¢ena je njihovom toksi¢noscu.
U vezi s tim mora se imati na umu da se poviSsenjem doze iznad one maksimalne
ne postize dodatni ucinak (tzv. efekt stropa), dok se znacajno povisuje rizik za
nuspojave. Postoji znacajna varijabilnost u individualnom odgovoru bolesnika
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na odredeni NSAR kako glede ucinkovitosti tako i nuspojava, a uzroci tome
nisu dovoljno jasni. Ipak, postoje odredene bolesti i stanja kad je bolje izbjedi
primjenu NSAR-ova, odnosno kad treba posebno voditi racuna o njihovim
nuspojavama. One koje zahtijevaju posebnu paznju su gastrointestinalni i
kardiovaskularni Stetni ucinci. Gastrointestinalni simptomi mogu biti Sirokog
raspona, od dispepsije i osjecaja tezine u trbuhu do ulkusa, krvarenja i
perforacija. Cedce su u bolesnika koji uzimaju neselektivne NSAR-ove u odnosu
na paracetamol (81). Opdcenito, incidencija gastrointestinalnih nuspojava,
napose onih tezih, niza je kod primjene koksiba u odnosu na neselektivne
NSAR-ove i nije znacajno razli¢ita od rizika kod primjene paracetamola (109-
111). Rizik za ozbiljne nuspojave povisuje se s dobi, visokom dozom lijeka,
istovremenom primjenom drugih NSAR-ova (ali i nekih drugih lijekova),
anamnezom ulkusne bolesti te s trajanjem terapije (83). Mora se imati na umu
da, iako koksibi dovode do visokog stupnja relativne blokade COX-2, imaju i
odredeni, istina mali, uCinak i na COX-1. Ako se istovremeno primjenjuju s
niskom dozom acetilsalicilne kiseline, kao antiagregacijske terapije, ponistava
se povoljni profil koksiba za gastrointestinalne nuspojave, pa se u tom slucaju
preporuca primjena i inhibitora protonske crpke (skr. IPC) (111).

Poznato je da zbog svojih ucinaka na kardiovaskularni sustav NSAR-ovi mogu
utjecati na poviseni rizik od infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta i
drugih sli¢nih incidenata, nacelno povezanih s protrombotskim ucinkom i
uc¢inkom na povisenje krvnoga tlaka, odnosno renovaskularnu funkciju. To je
izrazenije kod NSAR-ova koji imaju jaci selektivni ucinak na COX-2, napose
kod njihove dugotrajne primjene (112-115). PoviSeni rizik ili ve¢ prisutna
kardiovaskularna bolest, ukljucivo infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult,
zatajenje srca, nestabilna angina pektoris ili arterijska hipertenzija razlog
je ogranicenja u primjeni neselektivnih NSAR-ova ili koksiba. U bolesnika s
povisenim rizikom ili ve¢ prisutnim zatajenjem bubrezne funkcije zbog razliitih
razloga (npr. intrinzi¢no bubrezno zatajenje, zatajenje srca, ciroza jetre) postoji
poviseni rizik za reverzibilno zatajenje bubrega kod primjene neselektivnih
NSAR-ova ili koksiba (116).

Zbog rizika povezanih sa sustavnom primjenom NSAR-ova ti se lijekovi nacelno
primjenjuju u najnizoj ucinkovitoj dozi kojom se mogu kontrolirati simptomi
i znakovi bolesti i u Sto kracem trajanju. Ovisno o vremenu potrebnom za
postizanju stabilne serumske koncentracije da se ocijeni u¢inak NSAR-ova,
napose onaj protuupalni, obi¢no je potrebno 1 do 4 tjedna lijeCenja (117).
Ako upalna sastavnica nije izrazena vec se radi o nedovoljnoj kontroli boli,
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nacelno se zapocinje s nizom dozom neselektivhog NSAR-a ili COX-2 inhibitora,
a potom se doza po potrebi povisuje, uz oprezno monitoriranje eventualnih
nuspojava. Neki bolesnici zahtijevaju kontinuirano uzimanje lijeka, pa je vazno
procijeniti dobrobiti i rizike. S obzirom na individualni terapijski odgovor, ako
jedan NSAR nije dovoljno ucinkovit, moze se pokusati s drugim. Ne postoji
op¢i konsenzus koliko bi se razlic¢itih NSAR-ova trebalo iskusati prije prelaska
na neku drugu terapiju, ali se racionalnim ¢ini da to ne bude viSe od njih tri.
Ako se ne moze izbjeéi primjena NSAR-ova, treba propisati one koji prema
svom mehanizmu djelovanja predstavljaju najmanji rizik, izbjegavajudi
formulacije s produzenim oslobadanjem aktivne tvari. Dugotrajna primjena
NSAR-ova indicirana je samo u onih bolesnika u kojih se postize znacajna
dobrobit, uz razumijevanje rizika. U bolesnika koji zahtijevaju kontinuirano
lijeCenje 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 ¢esce. Ne preporuca se istodobna primjena dvaju ili viSe NSAR-ova
jer se ne postize bolji u¢inak, dok raste rizik za nuspojave (118). U bolesnika
s poviSenim rizikom za gastrointestinalne nuspojave neselektivni NSAR se
moze primijeniti zajedno s IPC-om, a moguca je primjena i COX-2 selektivnog
inhibitora s IPC-om, iako je upitno koliko je potonja kombinacija isplativa glede
odnosa troskova i dobrobiti (119). IPC-ovi se dobro podnose, brzo dovode
do smanjenja simptoma dispepsije i pokazali su se ucinkovitima u smanjenju
ozbiljnih krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, iako nije jasno koji je od IPC-
ova u tom smislu najbolji. Medu neselektivnim NSAR-ovima i koksibima najnizi
kardiovaskularni rizik je do sada pokazao naproksen (120,121). Mora se voditi
racuna o tome da neki lijekovi koji su klasifikacijski smjesteni u grupu koksiba,
kao Sto je celekoksib, imaju nizu selektivnost inhibicije COX-2 u odnosu na
neke druge lijekove te klase te uz primjenu u odobrenim terapijskim dozama
imaju sli¢an rizik za kardiovaskularne nuspojave kao i neselektivni NSAR-ovi
(122).

Neki, prvenstveno neselektivni NSAR-ovi, kao Sto su ibuprofen i naproksen,
mogu utjecati na antiagregacijski ucinak acetilsalicilne kiseline (ASK), pa
se preporuCa da se u tom slucaju, ako je moguce, izbjegava kontinuirana
primjena NSAR-ova, a ako je neophodno, preporu¢a ga se uzeti najmanje
dva sata nakon ASK-a. Koksibi nisu pokazali takav ucinak na antiagragacijsku
funkciju trombocita pa se u tom smislu, ako je potrebno, mogu primijeniti
(123). Primjena neselektivnih NSAR-ova ne preporuca se u bolesnika koji
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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.

Zakljucno, sistemska primjena NSAR-ova moze se preporuciti u bolesnika s
OA-om kuka i koljena, uvijek vodedi racuna o dobrobiti i potencijalnim rizicima.

Opioidni analgetici

U bolesnika u kojih je bol umjerenog do jakog intenziteta i ne moze se
odgovarajuc¢e kontrolirati, te u onih u kojih su rizici za primjenu NSAR-
ova visoki u obzir dolazi primjena drugih analgetika, npr. opioida. Prema
rezultatima metaanalize 18 s placebom kontroliranih randomiziranih studija
ucinak opioida na bol u OA-u se moze ocijeniti kao umjeren do jaki (ES 0,78,
95%CI 0,59-0,98), a za funkciju blagi do umjereni (ES 0,31, 95%CI 0,24-
0,39) (124). Opioidi su se pokazali ucinkovitima kod neuropatske boli, koja
dolazi do izrazaja kod kontinuiranog bolnog podrazaja, kao sto je to kod
dugotrajnog osteoartritisa (125). Glavni nedostatak opioida je da oni hemaju
protuupalni ucinak, a mora se voditi racuna o nuspojavama koje su relativno
¢este (mucnina, konstipacija, vrtoglavica i dr.). Slabi opioidi su se pokazali
ucinkovitima u bolesnika s OA-om. Tako je u sistematskom pregledu evlauacije
ucinka najc¢esce koristenog slabog opioida, tramadola nadeno da je u s placebo
kontroliranim studijama doveo do snizenja razine boli za 8,5 na ljestvici 0-100
ili do 12%-nog relativnhog smanjenja boli u odnosu na placebo. Bolesnici lijeceni
tramadolom su imali 37%-tno povisenje (95%CI 1,2 do 1,5) vjerojatnosti da
postignu umjereno poboljsanje (126). Tramadol se Cesto primjenjuju u fiksnoj
kombinaciji s paracetamolom, s ciljem da se postigne sinergisticki ucinak, uz
smanjenje rizika za nuspojave.

Primjena jakih opioida jos je predmet rasprave u struc¢nim krugovima, iako
stoji ¢injenica da se sve viSe koriste u lijecenju bolesnika s nemalignom boli,
ukljucivo i onu kod OA-a (127). U recentnom sistematskom pregledu u sklopu
Cochrane grupe, u kojem su bile analizirane 22 studije s 8275 bolesnika nadeno
je da su oralni i transdermalni jaki opioidi (netramadolni) u bolesnika s OA-om
ucinkovitiji u odnosu na placebo glede smanjenja boli i poboljSanja funkcije.
Medutim, u istom je pregledu navedeno da je, s obzirom na relativho mali
ucinak, nejasna njihova klini¢ka relevantnost, uz istodobni relativno visoki rizik
od nuspojava, koje su Ceste i koje su u praksi glavni ogranicavajuéi ¢imbenik
njihove primjene (128). Nije jasno je li jedan jaki opioid bolji od drugoga i
koji je rezim primjene u cilju odrzavanja analgezije optimalan, pa se odluka
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prvenstveno temelji na sigurnosti i podnosljivosti (125). Da bi se smanjio rizik
od nuspojava i za slabe i za jake opioide primjenjuje se nacelo da se zapocinje
s nizom dozom lijeka, a potom se po potrebi doza povisuje. Primjenom
formulacija s postupnim opustanjem lijeka povisuje se suradljivost bolesnika
(129). Fiksnom kombinacijom jakog opioida s njegovim antagonistom, npr.
oksikodona i naloksona, smanjuje se rizik za gastrointestinalne nuspojave.
Kod primjene jakih opioida za postizanje optimalnog rezultata napose vazan
¢imbenik je edukacija bolesnika.

Zaklju¢no, slabi opioidi (naj¢esce tramadol, sam ili u kombinaciji s
paracetamolom) mogu se preporuciti u bolesnika s OA-om kuka i koljena,
prvenstveno onih koji imaju kontraindikacije za primjenu NSAR-ova. Jaki
opioidi bi se trebali pokusati primijeniti u bolesnika s teSkim oblicima OA-a,
odnosno jakom i vrlo jakom boli, u kojih prethodna terapija lijekovima slabijeg
analgetskog ucinka nije dala odgovarajudi rezultat, i to prvenstveno u bolesnika
u kojih kirursko lijeCenje nije opcija (npr. kontraindicirani su).

Ostali analgetici

Medu lijekovima koji nisu primarno bili osmisljeni u svrhu lijeCenja bolesnika
sa zglobnom boli i koji se ponegdje nazivaju koanalegetici, a mogu smanjiti
bolnu sastavnicu, lijek koji se izdvojio na temelju rezultata provedenih klinickih
studija je duloksetin. Duloksetin je selektivni inhibitor ponovne pohrane
serotonina i norepinefrina, koji je pokazao ucinkovitost u bolesnika s OA-om,
uz relativho povoljan sigurnosni profil (130,131). U sistematskom pregledu
literature i metaanalizi nije nadena razlika izmedu duloksetina i ostalih oralnih
lijekova post-prve linije za lijeCenje OA-a glede rezultata WOMAC indeksa nakon
oko 12 tjedana lijeCenja (132). Osim OA-a, duloksetin koristi i u lijeCenju boli
zbog dijabeticke periferne polineuropatije, fibromialgije i kroni¢ne krizobolje,
nerijetko udruzenih sa samim OA-om (133).

Zaklju¢no, u bolesnika u kojih druge terapijske opcije nisu dale zadovoljavajudi

rezultat, a napose kad drzimo da je u bolesnika izraZzena neuropatska sastavnica
boli, moze se pokusati lijeCenje duloksetinom.

Intraartikularna instilacija glukokortikoida

Intraartikularno instilirani glukokortikoidi pokazali su se korisnima u lijeCenju
bolesnika s OA-om kuka i koljena (134). Obi¢no se primjenjuju u bolesnika s
umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i druge znakove izraZzene
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lokalne upale. Od glukokortikoida za lokalnu primjenu u nas se najcesce
primjenjuje metilprednizolon, a uobi¢ajena jednokratna doza po jednom
velikom zglobu (npr. kuk, koljeno) je 40 mg. 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.

Veli¢ina ucinka (engl. skr. ES) kod intraartikularne primjene glukokortikoida
glede smanjenja bolova je opcenito umjerena. U jednom sistematskom
pregledu, a bez obzira na broj primijenjenih injekcija i vrijeme nakon primjene,
iznosila je 0,58 (95%CI 0,34 do 0,82) (101), a u drugom je 1 tjedan nakon
pojedinac¢ne injekcije ta veli¢ina ucinka bila 0,72 (95%CI 0,42 do 1,01), uz
NNT 3 (95%CI 2-5) (134). U istom radu je navedeno da je nakon 4, odnosno
6 tjedana veli¢ina analgetskog ucinka sniZzena na 0,28 (95%CI -0,17 do 0,73) i
0,21 (95%CI -0,17 do 0,59). U drugom sistematskom pregledu glukokortikoidi
su u odnosu na placebo pokazali statisticko i klinicki znacajno smanjenje
bolova 1 tjedan nakon primjene s prosjecnom razlikom izmedu grupa od 22%
(135). Za intraartikularno primijenjene glukokortikoide nedostaju dokazi o
dugotrajnome analgetskom ucinku, a nema niti statisticki znacajnih dokaza
o njihovom utjecaju na fizi¢ku funkciju (ES 0,20; 95%CI -0,14 do 0,53) i na
zakocenost (ES 0,25; 95%CI -0,23 do 0,74) (134).

Ono sto bi u klinickom radu bilo korisno znati jest koji su prediktori povoljnog
terapijskog odgovora lokalno primijenjenih glukokortikoida kod OA-a. Za
lokalizaciju koljena to je evaluirano u dva sistematska pregleda. U prvom
nisu nadeni Cvrsti dokazi postojanja prediktora pozitivhog odgovora, ukljucivo
stupanj radiografskog osteéenja, klinicki ili ultrazvuc¢no dijagnosticirani sinovitis
(136). U drugom sistematskom pregledu je zaklju¢eno da je naden relativno
mali broj studija, koje su bile heterogenog nacrta, pa nije bilo moguce izvesti
zajednicki zakljucak (137). Ipak, rezultati iz individualnih studija upuéuju
da boljem ishodu kod lokalno primijenjenih glukokortikoida mogu pridonijeti
postojanje izljeva, evakuacija izljeva iz koljena, tezina bolesti, odsustvo
sinovitisa, instilacija pod kontrolom ultrazvuka i jaci simptomi na pocetku.

Prethodna primjena glukokortikoida ne predstavlja dodatnu dobrobit za
vjezbanje u bolesnika s OA-om koljena (138).

Glede usporedbe ucinka pojedinog glukokortikoida malo je istrazivanja. Dva su
istrazivanja sugerirala nesto brzi nastup djelovanja triamcinolon heksacetonida
u usporedbi s metilprednizolonom, ali su dugorocni rezultati bili podjednaki,
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u jednom istrazivanju nije nadena razlika izmedu ta dva lijeka, dok su druga
dva istrazivanja ukazala na znacajno bolji uc¢inak triamcinolon heksacetonida
u odnosu na triamcinolon acetonid (p = 0,001) i na betametazon (p < 0,01)
(139).

Kontraindikacije za lokalnu primjenu glukokortikoida su infekcija, uznapredovala
destrukcija zgloba, osteoporoza i intraartikularni prijelom. Nuspojave su kod
pridrzavanja nacela asepse vrlo rijetke, a ukljucuju postinjekcijsko pogorsanje
boli, sinovijske reakcije, hemartrozu, unosenje infekcije i osStecenje hrskavice
(140). Iako nema opceprihvacenog stanovista, vecina stru¢njaka preporuca
oprez od preceste intraartikularne primjene glukokortikoida, pa se sugerira
primjenjivati ih ne viSe od tri puta godisSnje.

Zaklju¢no, u bolesnika u kojih simptomi bolesti perzistiraju u jednom ili
dva zgloba, unato¢ primjeni ostalih nefarmakoloskih i farmakoloskih opcija,
a izraZzena je upalna sastavnica, indicirana je intraartikularna primjena
glukokortikoida.

Kirursko lijecenje

U bolesnika u kojih je bolest uznapredovala i konzervativnim lijeCenjem
(nefarmakoloskim i farmakoloskim) ne moze se postiéi odgovarajuca kontrola
simptoma, odnosno kvaliteta Zivota, najbolja metoda lijeCenja je ugradnja
umjetnog zgloba (aloartroplastika). Nema kriterija temeljenih na dokazima
koji bi lijecnike vodili u procesu donosenja odluke, pa ta situacija otvara
mogucnost za svjesne ili nesvjesne pristranosti u upucivanju bolesnika na
takav zahvat (141). Nacelno, za sve kirurSke zahvate, a napose za one kakav
je ugradnja totalne endoproteze, potrebno je detaljno raspraviti s bolesnikom
kratkoro¢ne i dugorocne dobrobiti i rizike takvog zahvata. Totalna zamjena
zgloba kuka ili koljena u velikoj vecini slu¢ajeva rezultira znac¢ajnim smanjenjem
bolova i poboljSanjem funkcionalne sposobnosti (142,143). Takoder, totalna
endoproteza kuka i koljena ima visoko povoljan odnos troskova i ucinkovitosti,
Sto je nadeno u vise visokokvalitetnih studija (144).

U mladih bolesnika s manje teskim i /ili viSe lokaliziranim podrucjima OA-a
alternativni nacini lijeCenja mogu ukljuditi parcijalnu aloartroplastiku i autolognu
transplantaciju hondrocita (145,146). Neki bolesnici sa sekundarnim OA-om
nastalim zbog varus ili valgus deformacija koljena ili kongenitalne displazije
kukova mogu imati koristi od osteotomije i korekcije, ¢ime se preraspodjeljuje
optere¢enje na zglob i odgada ugradnja endoproteze. U mladih bolesnika
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odredeni pozitivni u¢inak mogu imati neki zahvati artroskopskog debridementa,
npr. u bolesnika s ostec¢enjem labruma acetabuluma ili femoroacetabularnog
sraza, a bez izrazenog OA-a, iako su za utvrdivanje dugoro¢ne dobrobiti
potrebne daljnje studije. Glede koljenskog zgloba rezultati studija ne ukazuju
na pozitivan ucinak lavaze koljenskog zgloba (147). Takoder, za vecinu
bolesnika se ne moze preporuciti niti debridement koljenskog zgloba (148-
153). Interpretacija rezultata je otezana metodoloskim nedostacima studija
(154). Stovige, artroskopski debridement promijenjene hrskavice i resekcija
degenerativho rascijepljenog/rastrgnutog meniska nije niti ekonomski ispla-
tiva terapijska opcija u odnosu na samo neoperativno lijeCenje, bez obzira na
svotu koju je pojedinac ili zdravstveno osguranje spremno platiti (155). Stoga,
potrebne su studije kojima bi se utvrdilo postoji li odredena grupa bolesnika
koja bi imala koristi od takve procedure (npr. bolesnici sa simptomima
mehanickog ,zaklju¢avanja® i oni s blazim zglobnim promjenama). Niti
artroskopska abrazija s ciljem reparacije hrskavice nije pokazala pozitivne
rezultate, kako kratkoroc¢no tako niti dugoro¢no (156). ,Hip resurfacing” je
artroplatska metoda, kojom se Cuva vrat femura, a metalnom protezom se
zamjenjuje glava femura, kao i acetabularni dio zgloba. Odusevljenje ovom
metodom je splasnulo zbog toksi¢nog ucinka iona metala. U usporedbi s
totalnom zamjenom zgloba ova metoda je pokazala viSe stope revizije, vise
prosjecne troskove, a nize prosjecne dobitke u kvaliteti zZivota (157). Ipak, neki
kirurzi je smatraju dobrom metodom izbora u mladih, fizicki aktivnih osoba,
osobito sportasa.

Zakljucno, kirurska opcija lijeCenja za bolesnike s uznapredovalim OA-om kuka
i koljena koja se preporuca je totalna alortroplastika, parcijalna aloartroplastika
i korektivna osteotomija mogu se preporuciti samo u odredenih bolesnika, dok
za ostale kirurske metode nema dovoljno uvjerljivih pozitivnih rezultata.

Ostale mogucnosti farmakoloskog lijecenja

Intraartikularna instilacija hijaluronske kiseline
i njezinih derivata

Izvanjska intraartikularna primjena hijaluronata i njihovih derivata (hilana)
sve je popularniji nacin lije¢enja OA-a. Iako nema dokaza o njihovom ucinku
na progresiju bolesti, na temelju fizikalno-mehanickih svojstava takvih pre-
parata predloZeni su brojni mehanizmi koji bi mogli dovesti do smanjenja boli
i poboljSanja funkcije. Medu njima se u literaturi navode: poboljSanje inace

Fiz. rehabil. med. 2015; 27 (3-4): 330-381
360 727 (3-4)



S.GRAZIO i sur.: Smjernice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kuka i/ili koljena

smanjenog viskoelasticiteta sinovijske tekucine (dijelom zbog smanjene
produkcije endogene hijaluronske kiseline), antinocicepcijski ucinak, protu-
upalni ucinak (djelovanje na posrednike upale) i hondroprotektivni ucinak
(djelovanje na matriks-metaloproteinaze) (158-160). Dugotrajnost njihovog
ucinka i nakon Sto se hijaluronati viSe ne mogu nac¢i u samom zglobu sugerira
ponovno uspostavljanje homeostaze zgloba temeljem stimulacije endogene
sinteze hijaluronata, Sto je izvjesnije za preparate manje molekularne tezine.
Zbog mehanizma djelovanja primjena hijaluronske kiseline i njezinih derivata
naziva se viskosuplementacija. Preparati hijaluronske kiseline i njezinih derivata
razlikuju se prema podrijetlu, odnosno nacinu proizvodnje, a najvaznija je
razlika u molekularnoj tezini, koja je raspona izmedu 100 do 10 000 kDa, o
¢emu, nacelno ovisi primjenjuju li se jednokratno ili do 5 puta u jednom ciklusu
(u tjednim intervalima).

U bolesnika s OA-om koljena primjena intraartikularno primijenjenih spojeva
hijaluronata pokazala je ucinkovitost, Sto je potvrdeno u brojnim izvjeS¢ima,
ukljucivo i brojne klinicke studije (161-169). Isto je potvrdeno u nekoliko
metaanaliza (134,170-173). Takoder, viSe izvjesc¢a je potvrdilo ucinkovitost, u
smislu smanjenja simptoma, primjenom spojeva hijaluronana kod OA-a kuka,
uz vodenje pomocu ultrazvuka ili fluoroskopije (174-176). U vecini studija
je statisticki i klini¢ki znacajno smanjenje boli zamije¢eno nakon 4 tjedna, s
vrhuncem u 8. tjednu, da bi se potom ucinak smanjio i trajao do 24. tjedna
nakon primjene lijeka. Najbolji ucinak (u 8. tjednu) vedi je u odnosu na onaj
izvijesten u vedini studija s paracetamolom i usporediv s uc¢inkom NSAR-a.
Analiza ograniCena samo na visokokvalitetne studije pokazala je dobrobit
glede funkcije, a smanjenje boli i vremenski tijek odgovora bili su sli¢ni kao
u ostalim studijama (104,177). Nepostojanje znacajne razlike izmedu ucinka
preparata hijaluronske kiseline i NSAR-ova sugerira na moguénost njihove
primjene u bolesnika koji imaju kontraindikacije ili ne podnose NSAR-ove,
ali to zahtijeva potvrdu u daljnjim istrazivanjima, ukljuc¢ivo ocjenu dobrobiti i
potencijalnih rizika, kao i farmakoekonomske analize. Cini se da molekularna
tezina nije presudna u ucinkovitosti preparata hijaluronske kiseline. Naime,
sveukupno studije sugeriraju trend u smislu favoriziranja ukriZzno spojenih
visokomoleklularnih hilana, ali se ta razlika ne uocCava ako se analiza ogranici
na studije sa ,sljepo¢om" bolesnika, odgovaraju¢e skrivenom alokacijom
i ,intent-to-treat" analizom. Tako je nepostojanje znacajne razlike izmedu
ukrizno spojenih visokomolekularnih hilana i neukrizno spojenih standardnih
preparata hijaluronske kiseline zakljucak i sistematskog pregleda i metaanalize,

Fiz. rehabil. med. 2015; 27 (3-4): 330-381
727 (3-4) 361



S.GRAZIO i sur.: Smjernice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kuka i/ili koljena

koji je ukljucio 13 studija i 2085 bolesnika, uz napomenu postojanja velike
heterogenosti izmedu studija (178). Intraartikularno primijenjeni preparati
hijaluronske kiseline mogu glede bolova i funkcije imati slican ucinak
kao i intraartikularno primijenjeni glukokortikoidi, s tim da u usporedbi s
glukokortikoidima taj uc¢inak nastupa kasnije, ali traje duze (134,162,179,180).
Medutim, mora se imati na umu da neki radovi ne ukazuju na znacajnu dobrobit
primjene preparata hijaluronske kiseline (181,182). Stoga, opcenito se moze
re¢i da mjesto ovih lijekova u lijeCenju OA-a kuka i koljena nije do kraja
utvrdeno, niti opéeprihvaceno. Stovie, u nekoliko recentnih smjernica, kako
onih nacionalnih tako i internacionalnih, ne preporuca se primjenu hijaluronske
kiseline i njezinih derivata u bolesnika s OA-om (16,18). Veéina sumnji glede
njihove ucinkovitosti odnosi se na kvalitetu klinickih studija, kao i na veli¢inu
ucinka, koji je najcesce skroman (171,173). Rezultati studija sugeriraju da
bolesnici s uznapredovalim radiografskim promjenama i oni stariji od 65 godina
imaju slabiji odgovor na ovu terapiju (172).

Nuspojave nakon intraartikularne primjene hijaluronske kiseline i njezinih
derivata ukljucuju postinjekcijsko pogorsanje karakterizirano pojac¢anjem boli i
otekline, a nadeno je u 1,5 do 5% injiciranih koljena. Leukocitoza (do 100,000/
mm?3) u sinovijskoj tekucini moze podsjecati na septicki artritis, ali su kulture
sterilne, a kristali su odsutni (183). Cini se da nuspojave ovise o molekularnoj
tezini preparata (¢eSc¢i u ukrizno spojenih hilana s viSom molekularnom tezinom
u odnosu na neukrizno spojene preparate hijaluronske kiseline), a mozda i o
tehnici primjene (CeSée kod prednjeg pristupa s flektiranim koljenom u odnosu
na lateralni pristup u gornji recesus) (178). Ako se nakon prve intraartikularne
infiltracije pojave nuspojave, povisen je rizik za istu nuspojavu u sljedec¢im
infiltracijama. Ipak, opcenito preparati hijaluronske kiseline i njezinih derivata
relativno se dobro podnose, npr. u slucajevima primjene jednog ciklusa lijecenja
godisnje.

Zaklju¢no, u bolesnika s OA-om kuka i koljena koji nisu imali odgovarajudi
odgovor na primjenu paracetamola, NSAR-ova (ili slabih opioida), kao i
intraartikularnu primjenu glukokortikoida, moze se pokusati s primjenom
preparata hijaluronske kiseline i njezinih derivata, s tim da nije utvrdena
njihova farmakoekonomska isplativost. Preparati hijaluronske kiseline i njezinih
derivata nisu na pozitivnoj listi HZZO-a.
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Glukozamin i kondroitin

Glukozamin sulfat i kondroitin sulfat su prirodni spojevi, glikozaminoglikani
i njihove sastavnice, a kao farmakoloski pripravci su takoder poznati kao
simptomatski sporodjelujudi lijekovi za OA (engl. symptomatic slow-acting
drugs for osteoarthritis, skr. SySADOAS). Teoretska osnova za njihovu primjenu
su normalizacija metabolizma hrskavice, poticanje sinteze proteoglikana,
te protuupalni ucinak, Sto rezultira smanjenjem bolova i drugih simptoma,
odnosno poboljSanjem/odrzanjem funkcije, dok su u klinickim studijama
pokazali odredeni simptomatski ucinak, a u nekima od njih i bolest-modificirajuci
potencijal (usporeno suzenje zglobnog prostora u odnosu na kontrolnu skupinu)
(184-190). Unatoc brojnim objavljenim radovima ucinkovitost ovih lijekova je
i dalje predmet rasprava i nije jasno kome i kada ih treba preporuciti. Razlog
tih proturje¢nosti dijelom proizlazi iz razli¢itog regulatornog statusa, odnosno
kategorizacije tih medicinskih tvari u razli¢itim drzavama i regijama, a kao
takvi oni su koristeni i u klinickim studijama. Naime, u vecini zemalja Europske
unije, Latinske Amerike te u nekim zemljama Azije SySADOAs su lijekovi koji
se propisuju na recept, odnosno njihova registracija treba biti utemeljena na
dokazima iz randomiziranih klini¢kih studija provedenih na temelju standarda
dobre klinicke prakse (engl. Good clinical practice, skr. GCP). S druge strane,
u brojnim drugim zemljama, ukljucivo i Sjedinjene americke drzave, to su
nutritivni nadomjesci, za koje nije obvezna odredena Cistoéa pripravka, pa je
dokazano da su oni u tom smislu i inferiorniji (nizih vrijednosti aktivne tvari
u ispitivanjima bioekvivalencije), imaju razliitu formulaciju samog pripravka,
pa Cak niti ne sadrzavaju sastojke u onim omjerima koji se navode na oznaci
pakiranja. Ovo se cCak odnosi i na genericke pripravke glukozamin sulfata i
kondroitin sulfata, koji u nekim drzavama potpadaju u rezim ruc¢ne prodaje
(OTC lijekovi). Osim toga, u razli¢itim studijama su primijenjene razliCite
dnevne doze lijeka, razli¢ita je bila duzina pracenja te ocjena ishoda, dok su
u nekima koristene molekularne formulacije za koje je poznato da nemaju
ucinkovitost (npr. glukozamin hidroklorid umjesto glukozamin sulfata u GAIT
studiji) (191). Jedna je objavljena mrezna metaanaliza bila toliko kritizirana
od strane struc¢ne javnosti, da se urednistvo Casopisa ogradilo od zakljucaka
samog rada (192). Takoder, moze se zamijetiti odredeni trend da sponzorirane
studije pokazuju bolje rezultate od onih neovisnih (193,194). Rezultati iz
randomiziranih kontroliranih klinickih studija, provedenih s vjerodostojnim
farmakoloskim pripravcima i u primjerenoj dozi, upucuju na njihov mali
do eventualno umjereni pozitivan simptomatski ucinak, prvenstveno u
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smislu smanjenja boli (195,196). S druge strane nejasan je njihov bolest-
modificirajuéi ucinak, koji znacajno ovisi o primijenjenoj metodi ocjene ishoda
i o duzini pracenja bolesnika (197). Stoga, za ocjenu bolest-modificirajuceg
ucinka trebati pricekati kvalitetne studije primjenom novih tehnologija (npr.
magnetske rezonancije) i to na ve¢em broju bolesnika.

Sukladno visokom stupnju heterogenosti (nacrta studija, formulacija,
doziranja i standarda kvalitete), interpretacija i usporedba rezultata klinickih
studija je oteZana, pa su i preporuke razli¢itih nacionalnih i medunarodnih
organizacija glede SYSADOA lijekova razliCite. Tako ih se smjesta od kategorije
jasne neucinkovitosti do preferabilne pozicije, ¢ak ispred paracetamola kod
dugotrajne primjene u bolesnika s blagom do umjerenom boli (198).

Nuspojave preparata glukozamina i kondroitina su opcenito blage, te obi¢no
ne zahtijevaju prekid lijeCenja, a najcesS¢e su one gastrointestinalne (npr.
dispepsija, mucnina, proljev), dok je za glukozamin sulfat poznato da moze
povisiti inzulinsku rezistenciju, pa ga sukladno tome bolesnici koji boluju od
Secerne bolesti moraju uzimati s oprezom i uz nadzor lije¢nika.

Na temelju prethodno navedenog misljenje je nase grupe eksperata da se
preparati glukozamin sulfata i kondroitin sulfata mogu pokusati primijeniti
u bolesnika koji imaju osteoartritis kuka i koljena s blagim do umjerenim
bolovima, pri ¢emu je vazno koristiti preparate visoke Cistoée i u dovoljnoj dozi.
Takva primjena bi trebala biti kontinuirana, kroz najmanje 6 mjeseci, a nakon
toga je potrebno donijeti zajednic¢ku odluku s pacijentom hoce li se lijeCenje
nastaviti ili ne. Preparati glukozamina i kondroitina su u Hrvatskoj registrirani
kao dodaci prehrani.

Algoritam lijecenja

Sukladno prethodno navedenom osmisljen je algoritam s nacelnom priori-
tizacijom pojedinih modaliteta lijeCenja (Slika 1).
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Slika 1. Algoritam lijeCenja bolesnika s osteoartritisom kuka i/ili koljena

Preporuca se kombinacija terapijskih modaliteta u lijecenju

ZASVE BOLESNIKE

Informacije/edukacija

Regulacija tjelesne teZine (u osoba s prekomjernom tjelesnom teZinom)

VjeZbe opceg kondicioniranja (aerobne vjezbe)

1. stupanj - bolesnici s pocetnim/blagim

osteoartritisom, bez izraZene upalne sastavnice

Lijekovi
Paracetamol (uvjetno®)

Topicki NSAR (uvjetno®)

2. stupanj — bolesnici s umjerenim do jakim
osteoartritisom (unato€ prethodnoj primjeni
paracetamol/topickih NSAR-ova i nefarmakolo3kih mjera)

i fili s izrazenom upalnom sastavnicom

Lijekovi

Nesteroidni antireumatici (neselektivni ili
COX-2 selektivni)

Slabi opioidi (i u kombinaciji s
paracetamolom)*
Glukokortikoidi — intraartikularno?

Koanalgetici*

Hijaluronska kiselina i njezini derivati —
intraartikularno (uvjetno®)

Preparati glukozamin sulfatai kondroitin
sulfata — per os (uvjetno®)

Kirursko lijecenje
Osteotomija (uvjetno®)

Parcijalna aloartroplastika (uvjetno®)

NEFARMAKOLOSKE (NEKIRURSKE)
MIJERE —individualno; zasve
stupnjeve

Edukacija i samopomo¢

Redukcija tjelesne mase u onih s
prekomjernom tjelesnom masom

Vjeibe

Biomehanicke intervencije (klinasti
ulo3ci— uvjetno®)

Pomagala za hod
Termoterapija
Standardna elektroterapija

Transkutana elektroneuralna
stimulacija (TENS)

Elektrostimulacija misica (m.
quadricepsa)u OA koljena (uvjetno*)

Laser niske snage / Laser visoke snage
Akupunktura (uvjetno®)

Radna terapija
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3. stupanj— bolesnici u zavrinojfazi osteoartritisas
izrazenim bolovimaismanjenom

funkcionalnom sposobnoséu

Kirursko lijecenje
Totalna aloartroplastika
Lijekovi

Jaki opioidi®

Kod svakog pregleda evaluirati stanje bolesnika, preferabilno primjenom nekog od kvantitativnih
instrumenata ocjene

1 U bolesnika koji ne podnose NSAR-ove ili imaju kontraindikacije za njihovu primjenu.

2 U bolesnika s izrazenom upalnom sastavnicom (izrazena oteklina, hipertermija iznadprileZzece koze i sl.).

3 U slucaju kontraindikacije ili nepristajanja bolesnika na totalnu aloartroplastiku.

* Uvjet se odnosi na odredene bolesnikove individualne znacajke bolesti, kao i na farmakoekonomske znacajke (za
detalje molim vidjeti u tekstu rada).

Snaga i ogranicenja smjernica

Snaga ovih smjernica je da su temeljene na konsenzusu grupe iskusnih
strucnjaka koji se u svom znanstveno istrazivackom i prakticnom radu bave
problematikom osteoartritisa. Prou¢ena je opsezna struc¢na literatura, a dokazi
iz te literature, njihova snaga ogranicenja, bila su glavni Cimbenici u sastavljanju
smjernica. Vazna prednost ovih smjernica je prioritizacija, a stupnjevana je
i pojedina preporuka (npr. uvjetno). Glavna ograni¢enja smjernica su da pri
izradi nismo koristili neki formalni proces u viSe faza odlucivanja (npr. Delfi
metoda ili sl.), da prethodno nije ulinjen sistematski pregled literature s
kategoriziranom snagom dokaza, te da u smjernice nisu bili ukljuceni bolesnici.
Takoder, pri sastavljanju smjernica autori su imali na umu situaciju u Hrvatskoj,
pa postoji ograni¢enje da ove smjernice vjerojatno nisu primjerene za neku
drugu zemlju. O nekim metodama lijecCenja, kao Sto je npr. injiciranje plazme
bogate trombocitima, zbog oskudnih kvalitetnih dokaza nismo niti raspravljali.

Zakljucak

Donesene su smjernice za lijeCenje bolesnika s osteoartritisom kuka i
koljena, koje je nacelno kompleksno i multimodalno. Drzimo da smo iznijeli
dovoljno dokaza o pojedinim modalitetima lijeCenja te da je algoritam koji je
proistekao dovoljno jasan za klinicku praksu i proaktivan, te da ¢e biti dobar
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putokaz u Sto boljoj skrbi bolesnika s ovom prevalentnom boles¢u. Kao i kod
drugih smjernica, buduca ¢e istrazivanja vjerojatno ponuditi vise podataka o
dokazima ucinkovitosti pojedinih metoda, razjasniti koja podgrupa bolesnika
moze ocekivati najve¢u dobrobit primjenom odredenog tipa intervencija, a
vjerojatno ¢e dodi i neke nove metode lijeCenja. Stoga, kao i druge smjernice,
i ove ¢e smjernice za nekoliko godina trebati revidirati.
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