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Osteoartritis (OA) najčešći je oblik artritisa, koji pogađa preko 500 milijuna 
ljudi diljem svijeta (1). Kako stanovništvo stari i čimbenici rizika se povećavaju, 
očekuje se porast prevalencije OA na globalnoj razini (2). Liječenje osteoartri-
tisa (OA) temelji se na konzervativnim mjerama koje uključuju farmakološki i 
nefarmakološki pristup. Artroplastika i druge kirurške intervencije rezervirane 
su za bolesnike s uznapredovalim, simptomatskim OA-om. Nefarmakološke 
mjere su prema smjernicama u prvom planu i one uključuju smanjenje tjele-
sne težine kod pretilih, edukaciju pacijenata i strukturirano vježbanje. Dos-
tupna farmakološka terapija OA ograničena je na simptomatsko liječenje, 
koje obuhvaća primjenu paracetamola, opioidnih analgetika, nesteroidnih 
protuupalnih lijekova te intraartikularno primijenjenu hijaluronsku kiselinu i 
glukokortikoide. Prva linija medikamentoznog liječenja uključuje nesteroidne 
antireumatike (NSAR), koji su učinkoviti u kontroli boli i imaju protuupalni 
učinak. Međutim, njihova dugotrajna primjena ograničena je gastrointesti-
nalnim i kardiovaskularnim rizicima, osobito kod starijih osoba i bolesnika 
s pridruženim bolestima. Alternativa je analgetik poput paracetamola koji 
pokazuje slabiju analgetsku učinkovitost u odnosu na NSAR, ali ima povoljniji 
sigurnosni profil, što ga čini pogodnijim za rizične skupine. U slučajevima 
izraženije boli ili pogoršanja simptoma, mogu se primijeniti intraartikularne 
injekcije kortikosteroida koje kratkoročno ublažavaju bol, no ne preporuča 
se njihova dugotrajna primjena. Važno je napomenuti da niti jedna od na-
vedenih skupina lijekova ne utječe na prirodni tijek bolesti niti sprječava 
njezinu dugoročnu progresiju i posljedičnu onesposobljenost pacijenta. (3). 

Za sprječavanje strukturne progresije OA nužan je razvoj novih terapijskih 
modaliteta koji ciljaju temeljnu patofiziologiju bolesti. Takvi lijekovi, koji se 
nazivaju bolest modificirajući lijekovi za osteoartritis (engl. disease-modify-
ing osteoarthritis drugs – DMOADs), dizajnirani su s ciljem inhibicije struk-
turnih promjena u zglobu, uz istovremeno smanjenje boli i poboljšanje 
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funkcionalnog statusa. Dosadašnja klinička ispitivanja brojnih bioloških lije-
kova, uključujući inhibitore interleukina-1 (IL-1) i faktora tumorske nekroze 
alfa (TNF-α) te bisfosfonati i sprifermin nisu pokazali zadovoljavajuću kliničku 
učinkovitost u liječenju OA te nijedan DMOAD nije službeno odobren za 
kliničku primjenu (4,5). Ključni izazovi u razvoju ovih lijekova uključuju sporu 
prirodnu progresiju OA, slabu korelaciju radioloških i kliničkih nalaza i po-
teškoće u prijenosu rezultata iz pretkliničkih u kliničke studije. Dobro poznata 
klinička heterogenost OA vjerojatno je jedan od glavnih razloga negativnih 
ishoda potrage za bolest modificirajućim lijekom za OA, što može značiti da 
bi se liječenje OA trebalo zasnivati na stratificiranom pristupu određenim 
fenotipovima bolesti (6,7). 

Između šest najčešće opisivanih fenotipova osteoartritisa u posljednjem 
desetljeću sve veći naglasak stavlja se na metabolički fenotip, koji uključuje 
sustavnu upalu, inzulinsku rezistenciju, dislipidemiju i pretilost (8,9). Pretilost 
je jedan od najvažnijih modificirajućih čimbenika rizika za razvoj i progresiju 
OA koljena. Osobe s prekomjernom težinom imaju ~2,5 puta veći rizik, a oni 
s pretilošću ~4,6 puta veći rizik razvoja OA, uz povećanje rizika od ~35 % 
za svaki porast BMIja od 5 kg/m² (10,11). Mehanizmi uključuju ne samo po-
jačano biomehaničko opterećenje zglobova, nego i metaboličke i upalne 
faktore, disfunkcionalno masno tkivo luči adipokine i proinflamatorne cito-
kine, koji potiču lokalnu upalu u zglobu. Također, pretilost često prati niža 
razina tjelesne aktivnosti, gubitak mišićne mase i pogoršana biomehanika, 
što dodatno pogoršava OA simptome i funkciju. Stoga stručne smjernice 
naglašavaju potrebu za barem 10 % redukcije tjelesne mase kod pretilih 
bolesnika kako bi se postigao klinički značajan učinak na bol i funkciju (12,13). 
Međutim, postizanje takvog stupnja mršavljenja predstavlja izrazito izazovan 
cilj u kliničkoj praksi, osobito u kontekstu dugoročne održivosti promjena 
životnog stila i metaboličkih ograničenja povezanih s pretilošću. U tom 
kontekstu, nova generacija farmakološkog liječenja pretilosti nudi značajan 
terapijski potencijal. Agonisti receptora glukagonu sličnog peptida-1 (GLP-1 
RA), inkretinski hormoni koji se primarno koriste u liječenju dijabetesa tipa 
2, pokazali su izražen učinak na redukciju tjelesne mase, s prosječnim gu-
bitkom tjelesne težine od približno 15 % unutar 12–24 mjeseca. Pokazalo se 
da liraglutid rezultira smanjenjem tjelesne mase za 6,4 % kod osoba s preti-
lošću ili prekomjernom tjelesnom težinom uz prisutne komorbiditete, dok je 
semaglutid doveo do gubitka tjelesne mase od 10,9 % već nakon 6 mjeseci 
terapije. Navedeni lijekovi imaju dokazan i protuupalni učinak te je obzirom 
na središnju ulogu upale i metaboličke disfunkcije kod OA moguća potenci-
jalna korisnost GLP-1 RA u liječenju OA, neizravno redukcijom tjelesne mase i 
moguće izravno djelujući na upalu (14,15,16). Rezultati istraživanja podupiru 
potencijalno povoljne hondroprotektivne, imunomodulatorne i analgetske 
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učinke GLP-1A kod osteoartritisa. U jednom recentnom sistemskom pregledu 
Cheng i suradnici uključili su 11 studija, 7 pretkliničkih i 4 studije na ljudima. 
Unatoč izraženoj heterogenosti među pretkliničkim istraživanjima konzis-
tentno su zabilježeni hondroprotektivni i imunomodulatorni učinci agonista 
receptora za glukagonu sličan peptid-1 (GLP-1) u kontekstu osteoartritisa. 
Pretklinički modeli nedvojbeno su ukazali na to da GLP-1 agonisti reduciraju 
ekspresiju kataboličkih čimbenika u hondrocitima, inhibiraju produkciju pro-
teaza uključenih u degradaciju izvanstaničnog matriksa, uključujući matriksne 
metaloproteinaze (MMP) i agrekaneze te smanjuju apoptozu hondrocita, čime 
se posljedično povećava njihova vijabilnost. Paralelno s time, zabilježeno je 
pojačanje ekspresije anaboličkih markera matriksa, uključujući kolagen tipa 
II i aggrekan, što je rezultiralo reduciranim stupnjem erozije i destrukcije 
zglobne hrskavice. Ključni molekularni mehanizam koji posreduje ove po-
voljne biološke učinke primarno se pripisuje inhibiciji aktivacije signalnog 
puta nuklearnog faktora kappa B (NF-κB), što implicira značajnu ulogu GLP-1 
agonista u modulaciji upalnog i kataboličkog odgovora u osteoartritisu (16).

S obzirom na središnju ulogu upale i metaboličke disfunkcije kod OA, Ryan 
i suradnici istaknuli su potencijalnu korisnost GLP-1 RA u liječenju OA, foku-
sirajući se i na neizravne učinke, poput smanjenja težine, ali i na potencijalne 
izravne učinke na upalne mehanizme i očuvanje hrskavice (1). Jedan od na-
jvažnijih dokaza učinkovitosti GLP-1RA u OA prikazan je rezultatima kliničke 
studije STEP-9, u kojoj je semaglutid korišten u bolesnika s pretilošću i OA 
koljena (OAK). Nakon 68 tjedana, grupa koja je primala semaglutid postigla 
je prosječno smanjenje tjelesne mase od 13,7 % naspram 3,2 % u placebo 
grupi (p < 0,001). Također je zabilježen veći pad WOMAC skora boli (–41,7 vs 
–27,5; razlika 14,1 boda, p < 0,001) i poboljšanje SF36 fizičke funkcije (12,0 
naspram 6,5 bodova; p < 0,001). Učestalost ozbiljnih nuspojava bila je slična, 
a 6,7 % je prekinulo terapiju zbog nuspojava (najčešće gastrointestinalne), 
nasuprot 3,0 % u placebo grupi. Ovi podaci podržavaju hipotezu da sema-
glutid može smanjiti bol i poboljšati funkciju koljena u populaciji s pretilošću i 
OA (17). Nadalje, u jednoj prospektivnoj, multicentričnoj, promatračkoj studiji 
praćeno je više od 40.000 odraslih osoba s klinički dijagnosticiranim osteo-
artritisom u Šangaju. Istraživanje je pokazalo da primjena GLP-1RA tijekom 
najmanje 2 godine u bolesnika s osteoartritisom koljena i dijabetesom tipa 
2 rezultira umjerenim smanjenjem rezultata WOMAC indeksa (engl. Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), smanjenjem po-
trošnje analgetika, smanjenjem brzine gubitka hrskavice i nižom učestalošću 
operacija koljena. Ovi učinci djelomično su posredovani gubitkom tjelesne 
mase (13). Također, jedna kohortna analiza iz Tajvana ukazala je na to da 
je u populaciji s dijabetesom tipa 2 terapija GLP1 bila povezana s manjim 
rizikom razvoja OA koljena i nižom učestalošću totalne zamjene koljena (18). 
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Iz svega navedenog može se reći da integracija lijekova koji djeluju na me-
taboličke/upalne puteve i zglobne strukture predstavlja novu paradigmu u 
liječenju OA, naročito u metaboličkom fenotipu bolesti. Pretilost ne djeluje 
samo putem mehaničkog opterećenja nego adipokini, upalni citokini (IL1β, 
TNFα) i metaboličke disfunkcije dodatno pokreću lokalne degenerativne 
procese. Zato je modifikacija metabolizma i inflamacije logičan terapijski cilj, 
a GLP1 agonisti i potencijalno SGLT2 inhibitori potencijalno mogu biti lijekovi 
za liječenje OA. Međutim, brojna pitanja ostaju otvorena. Primjerice, koliki dio 
koristi od GLP1RA leži u gubitku težine vs. izravnim zglobnim učincima, kako 
stratificirati bolesnike prema metaboličkom fenotipu (inzulinska rezistenci-
ja, dislipidemija, upalni markeri) da bi se bolje predvidjelo tko će od ovog 
tipa liječenja imati najviše koristi, koje su doze, trajanje terapije i sigurnosni 
profili (GI nuspojave, CV i bubrežni učinci) optimalni za populaciju s OA-om. 
Pitanja koja se nameću su, primjerice, jesu li potrebne placebo-kontrolirane 
studije s imaging ishodom (MRI, analiza hrskavice) ili je dovoljno pratiti samo 
simptomatske ishode, i kako interpretirati kohortne studije koje ukazuju na 
povećani rizik razvoja OA u korisnika GLP1 RA. 

Zaključno, GLP1 agonisti imaju značajan potencijal kao adjuvantna terapija 
kod OA, posebno u pacijenata s pretilošću. No, da bi postali klinički prim-
jenjivi u tom kontekstu, potrebne su stratificirane, randomizirane studije s 
dugoročnim praćenjem, jasno definiranim strukturnim ishodima i sigurnos-
nim analizama.
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