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Osteoartritis (OA) najcesdi je oblik artritisa, koji pogada preko 500 milijuna
ljudi diljem svijeta (1). Kako stanovnistvo stari i cimbenici rizika se povecavaju,
ocekuje se porast prevalencije OA na globalnoj razini (2). Lije¢enje osteoartri-
tisa (OA) temelji se na konzervativnim mjerama koje ukljuéuju farmakoloski i
nefarmakoloski pristup. Artroplastika i druge kirurske intervencije rezervirane
su za bolesnike s uznapredovalim, simptomatskim OA-om. Nefarmakoloske
mjere su prema smjernicama u prvom planu i one ukljuuju smanjenje tjele-
sne tezine kod pretilih, edukaciju pacijenata i strukturirano vjezbanje. Dos-
tupna farmakoloska terapija OA ograni¢ena je na simptomatsko lijecenje,
koje obuhvada primjenu paracetamola, opioidnih analgetika, nesteroidnih
protuupalnih lijekova te intraartikularno primijenjenu hijaluronsku kiselinu i
glukokortikoide. Prva linija medikamentoznog lije¢enja ukljucuje nesteroidne
antireumatike (NSAR), koji su ucinkoviti u kontroli boli i imaju protuupalni
ucinak. Medutim, njihova dugotrajna primjena ogranicena je gastrointesti-
nalnim i kardiovaskularnim rizicima, osobito kod starijih osoba i bolesnika
s pridruzenim bolestima. Alternativa je analgetik poput paracetamola koji
pokazuje slabiju analgetsku ucinkovitost u odnosu na NSAR, ali ima povoljniji
sigurnosni profil, Sto ga ¢ini pogodnijim za rizi¢ne skupine. U slu¢ajevima
izrazenije boli ili pogorsanja simptoma, mogu se primijeniti intraartikularne
injekcije kortikosteroida koje kratkoro¢no ublazavaju bol, no ne preporuca
se njihova dugotrajna primjena. Vazno je napomenuti da niti jedna od na-
vedenih skupina lijekova ne utjece na prirodni tijek bolesti niti sprjecava
njezinu dugoro¢nu progresiju i posljedi¢nu onesposobljenost pacijenta. (3).

Za sprjecavanje strukturne progresije OA nuzan je razvoj novih terapijskih
modaliteta koji ciljaju temeljnu patofiziologiju bolesti. Takvi lijekovi, koji se
nazivaju bolest modificirajudi lijekovi za osteoartritis (engl. disease-modify-
ing osteoarthritis drugs - DMOADs), dizajnirani su s ciliem inhibicije struk-
turnih promjena u zglobu, uz istovremeno smanjenje boli i poboljsanje
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funkcionalnog statusa. Dosadasnja klinicka ispitivanja brojnih bioloskih lije-
kova, ukljucujudi inhibitore interleukina-1 (IL-1) i faktora tumorske nekroze
alfa (TNF-a) te bisfosfonati i sprifermin nisu pokazali zadovoljavaju¢u klini¢ku
ucinkovitost u lije¢enju OA te nijedan DMOAD nije sluzbeno odobren za
klinicku primjenu (4,5). Klju¢ni izazovi u razvoju ovih lijekova ukljucuju sporu
prirodnu progresiju OA, slabu korelaciju radioloskih i klini¢kih nalaza i po-
teskoce u prijenosu rezultata iz pretklinickih u klinicke studije. Dobro poznata
klinicka heterogenost OA vjerojatno je jedan od glavnih razloga negativnih
ishoda potrage za bolest modificirajuéim lijekom za OA, §to moZe znaditi da
bi se lije¢enje OA trebalo zasnivati na stratificiranom pristupu odredenim
fenotipovima bolesti (6,7).

lzmedu Sest najéesée opisivanih fenotipova osteoartritisa u posljednjem
desetljedu sve veci naglasak stavlja se na metabolicki fenotip, koji uklju¢uje
sustavnu upalu, inzulinsku rezistenciju, dislipidemiju i pretilost (8,9). Pretilost
je jedan od najvaznijih modificirajucih ¢imbenika rizika za razvoj i progresiju
OA koljena. Osobe s prekomjernom tezinom imaju ~2,5 puta vedi rizik, a oni
s pretiloséu ~4,6 puta vedi rizik razvoja OA, uz povecanje rizika od ~35 %
za svaki porast BMlja od 5 kg/m? (10,11). Mehanizmi uklju¢uju ne samo po-
jacano biomehanicko opterecenje zglobova, nego i metabolicke i upalne
faktore, disfunkcionalno masno tkivo lu¢i adipokine i proinflamatorne cito-
kine, koji poticu lokalnu upalu u zglobu. Takoder, pretilost ¢esto prati niza
razina tjelesne aktivnosti, gubitak misi¢ne mase i pogorsana biomehanika,
$to dodatno pogorsava OA simptome i funkciju. Stoga stru¢ne smjernice
naglasavaju potrebu za barem 10 % redukcije tjelesne mase kod pretilih
bolesnika kako bi se postigao klini¢ki znacajan ucinak na bol i funkciju (12,13).
Medutim, postizanje takvog stupnja mrsavljenja predstavlja izrazito izazovan
cilj u klinickoj praksi, osobito u kontekstu dugoro¢ne odrzivosti promjena
Zivotnog stila i metabolic¢kih ograni¢enja povezanih s pretilos¢u. U tom
kontekstu, nova generacija farmakoloskog lije¢enja pretilosti nudi znacajan
terapijski potencijal. Agonisti receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1 (GLP-1
RA), inkretinski hormoni koji se primarno koriste u lije¢enju dijabetesa tipa
2, pokazali su izrazen ucinak na redukciju tjelesne mase, s prosjeénim gu-
bitkom tjelesne teZine od priblizno 15 % unutar 12-24 mjeseca. Pokazalo se
da liraglutid rezultira smanjenjem tjelesne mase za 6,4 % kod osoba s preti-
loséu ili prekomjernom tjelesnom tezinom uz prisutne komorbiditete, dok je
semaglutid doveo do gubitka tjelesne mase od 10,9 % vedé nakon 6 mjeseci
terapije. Navedeni lijekovi imaju dokazan i protuupalni ucinak te je obzirom
na sredi$nju ulogu upale i metaboli¢ke disfunkcije kod OA moguda potenci-
jalna korisnost GLP-1 RA u lijecenju OA, neizravno redukcijom tjelesne mase i
moguce izravno djelujudi na upalu (14,15,16). Rezultati istrazivanja podupiru
potencijalno povoljne hondroprotektivne, imunomodulatorne i analgetske
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ucinke GLP-1A kod osteoartritisa. U jednom recentnom sistemskom pregledu
Cheng i suradnici ukljucili su 11 studija, 7 pretklini¢kih i 4 studije na ljudima.
Unatoc¢ izrazenoj heterogenosti medu pretklinickim istrazivanjima konzis-
tentno su zabiljezeni hondroprotektivni i imunomodulatorni ucinci agonista
receptora za glukagonu slican peptid-1 (GLP-1) u kontekstu osteoartritisa.
Pretklinicki modeli nedvojbeno su ukazali na to da GLP-1 agonisti reduciraju
ekspresiju kataboli¢kih ¢imbenika u hondrocitima, inhibiraju produkciju pro-
teaza ukljucenih u degradaciju izvanstani¢nog matriksa, ukljuc¢ujudi matriksne
metaloproteinaze (MMP) i agrekaneze te smanjuju apoptozu hondrocita, ¢ime
se posljedi¢no povecava njihova vijabilnost. Paralelno s time, zabiljezeno je
pojacanje ekspresije anaboli¢kih markera matriksa, ukljucujudi kolagen tipa
Il i aggrekan, sto je rezultiralo reduciranim stupnjem erozije i destrukcije
zglobne hrskavice. Klju¢ni molekularni mehanizam koji posreduje ove po-
voljne bioloske ucinke primarno se pripisuje inhibiciji aktivacije signalnog
puta nuklearnog faktora kappa B (NF-kB), to implicira znacajnu ulogu GLP-1
agonista u modulaciji upalnog i kataboli¢kog odgovora u osteoartritisu (16).

S obzirom na sredisnju ulogu upale i metaboli¢ke disfunkcije kod OA, Ryan
i suradnici istaknuli su potencijalnu korisnost GLP-1 RA u lijecenju OA, foku-
sirajudi se i na neizravne ucinke, poput smanjenja tezine, alii na potencijalne
izravne ucinke na upalne mehanizme i o¢uvanje hrskavice (1). Jedan od na-
jvaznijih dokaza ucinkovitosti GLP-1RA u OA prikazan je rezultatima klinic¢ke
studije STEP-9, u kojoj je semaglutid koristen u bolesnika s pretiloséu i OA
koljena (OAK). Nakon 68 tjedana, grupa koja je primala semaglutid postigla
je prosje¢no smanjenje tjelesne mase od 13,7 % naspram 3,2 % u placebo
grupi(p < 0,001). Takoder je zabiljezen veci pad WOMAC skora boli (-41,7 vs
-27,5; razlika 14,1 boda, p < 0,001) i poboljdanje SF36 fizicke funkcije (12,0
naspram 6,5 bodova; p < 0,001). Ucestalost ozbiljnih nuspojava bila je sli¢na,
a 6,7 % je prekinulo terapiju zbog nuspojava (najcesce gastrointestinalne),
nasuprot 3,0 % u placebo grupi. Ovi podaci podrzavaju hipotezu da sema-
glutid moze smanjiti bol i poboljsati funkciju koljena u populaciji s pretilogéu i
OA(17). Nadalje, u jednoj prospektivnoj, multicentri¢noj, promatrackoj studiji
praceno je vise od 40.000 odraslih osoba s klinic¢ki dijagnosticiranim osteo-
artritisom u Sangaju. Istrazivanje 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-
trosnje analgetika, smanjenjem brzine gubitka hrskavice i nizom ucestalo$cu
operacija koljena. Ovi ucinci djelomi¢no su posredovani gubitkom tjelesne
mase (13). Takoder, jedna kohortna analiza iz Tajvana ukazala je na to da
je u populaciji s dijabetesom tipa 2 terapija GLP1 bila povezana s manjim
rizikom razvoja OA koljena i nizom ucestalo$cu totalne zamjene koljena (18).
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Iz svega navedenog moze se reci da integracija lijekova koji djeluju na me-
taboli¢ke/upalne puteve i zglobne strukture predstavlja novu paradigmu u
lije¢enju OA, narocito u metabolickom fenotipu bolesti. Pretilost ne djeluje
samo putem mehanickog opterecenja nego adipokini, upalni citokini (IL1,
TNFa) i metaboli¢ke disfunkcije dodatno pokrecu lokalne degenerativne
procese. Zato je modifikacija metabolizma i inflamacije logi¢an terapijski cilj,
a GLP1 agonistii potencijalno SGLT2 inhibitori potencijalno mogu biti lijekovi
za lije¢enje OA. Medutim, brojna pitanja ostaju otvorena. Primjerice, koliki dio
koristi od GLP1RA leZi u gubitku teZine vs. izravnim zglobnim ucincima, kako
stratificirati bolesnike prema metaboli¢kom fenotipu (inzulinska rezistenci-
ja, dislipidemija, upalni markeri) da bi se bolje predvidjelo tko ¢e od ovog
tipa lijecenja imati najvise koristi, koje su doze, trajanje terapije i sigurnosni
profili (Gl nuspojave, CV i bubrezni ucinci) optimalni za populaciju s OA-om.
Pitanja koja se namedu su, primjerice, jesu li potrebne placebo-kontrolirane
studije s imaging ishodom (MR, analiza hrskavice) ili je dovoljno pratiti samo
simptomatske ishode, i kako interpretirati kohortne studije koje ukazuju na
povecani rizik razvoja OA u korisnika GLP1 RA.

Zakljuéno, GLP1 agonisti imaju znacajan potencijal kao adjuvantna terapija
kod OA, posebno u pacijenata s pretilos¢u. No, da bi postali klini¢ki prim-
jenjivi u tom kontekstu, potrebne su stratificirane, randomizirane studije s
dugorocénim praéenjem, jasno definiranim strukturnim ishodima i sigurnos-
nim analizama.
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