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Porast ucCestalosti osteoartritisa zabiljezen zadnjih desetljeéa u epidemiolos-
kim praéenjima ocekivan je s obzirom na produljeni Zivotni vijek i starenje
populacije. Taj trend potvrden je i u istrazivanju na vise od 2500 skeleta u
dobi starijoj od 50 godina tijekom 8 tisucljeca ljudske povijesti - u rasponu
od arheoloskih ostataka lovaca-skupljac¢a do urbanih stanovnika 21. stoljeca.
Osteoartritis koljena bio je vise od dvaput ¢eséi kod ljudi koji su umirali od
druge polovice 20. stoljeca, sto nesumnjivo upuduje na dodatne okolisne
¢imbenike u recentnijem razdoblju (1). Osteoartritis se tako prepoznaje kao
bolest neprilagodbe u kojoj genetsko nasljede oblikovano u jednom okolisu,
u novom postaje neuskladeno i nepovoljno. Ljudski su se preci razvijali kao
aktivni lovci-sakupljadi s prehranom bogatom vlaknima i niskim udjelom
Secera. U posljednjim stoljecima, osobito u industrijskom i postindustrijskom
razdoblju, doslo je do naglog prijelaza na sjedilacki nacin Zivota te prehranu
bogatu dodanim Secerima i zasi¢enim mastima. Sposobnost zadrzavanja
zaliha masnog tkiva u vremenima oskudice, koja je u proslosti bila evolucijska
prednost u preZivljavanju, danas se ocituje u patoloskom prekomjernom
nakupljanju masti i epidemiji debljine (2). Rizik za pojavu osteoartritisa u
debljini u americ¢koj kohorti penje se na 60 % i visi je od rizika osoba koje
su imale ozljedu koljena. Najvisi je u osoba koje su imale normalnu tjelesnu
masu s 18 godina, a u kasnijem pracenju debljinu (3). Izdvojiti se moze i veliko
Spanjolsko istrazivanje na vise od 5,5 milijuna stanovnika koje je pokazalo
povezanost simptomatskog osteoartritisa i indeksa tjelesne mase (ITM) - tri
je puta ¢esdi u osoba s debljinom (ITM = 30 kg/m?) i gotovo pet puta Cesci
u osoba s teskom debljinom (ITM = 35 kg/m?) (2, 4). lako su podaci o vezi
izmedu debljine i osteoartritisa kuka nekonzistentniji, u ovoj velikoj studiji i to
je potvrdeno (4). Dvostruko veca udestalost osteoartritisa Saka u debljini - u
zglobovima koji nisu optereceni prekomjernom masom - otvara dodatnu
perspektivu na slozeni patofizioloski odnos debljine i osteoartritisa (5).

Tradicionalno, osteoartritis se smatrao boleséu degenerativne prirode koja
je potaknuta opterecenjem i strukturnim ostecenjem zglobnih sastavnica. Uz
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ozljede se u tom kontekstu izdvojila debljina kao uzrok mehanickog opte-
redenja te razvoja i progresije osteoartritisa (6). Toj biomehanickoj teoriji pri-
druzuje se, medutim, novije razumijevanje osteoartritisa kao kroni¢ne upalne
bolesti koju posreduju i podrzavaju prekomjerna aktivacija upalnih stanica
poput makrofaga i visoke razine proupalnih citokina, primjerice interleukina
(IL)-1B, IL-6, IL-17 i faktora nekroze tumora-a (7). Upravo je to dodatni meha-
nizam koji povezuje debljinu s osteoartritisom, jer nju takoder prati kroni¢na
sustavna upala. Masno tkivo viSe se ne prepoznaje samo kao pasivno ener-
getsko spremiste ve¢ endokrini organ koji ludi cijeli niz peptidnih posrednika
- adipokina, kemokina i citokina. Prekomjernim nakupljanjem masnog tkiva
u debljini dolazi do njegove preraspodijele u ektopicne odjeljke (ponajprije
visceralne) te istodobno do disfunkcionalnih promjena. Prevladava lu¢enje
proupalnog spektra citokina te se ono povezuje s katabolickim i upalnim
procesima u zglobnim tkivima (7, 8).

Misi¢no masno tkivo poseban je odjeljak masnog tkiva koje se nakuplja u
debljini i povezuje s patofiziologijom osteoartritisa. U studiji koja je analizirala
snimke koljena magnetskom rezonancom pokazalo se da koli¢ina i promjene
misi¢nog masnog tkiva u podrudju vastus medialisa imaju znadajan utjecaj
na ocCuvanje hrskavice (8, 9). Nakupljanje misi¢énog masnog tkiva doprino-
si kroni¢noj upali, oksidativnom stresu i inzulinskoj rezistenciji, $to s druge
strane neposredno utjece na smanjenje misi¢ne mase i funkcije odnosno
razvoj sarkopenije (10). Osim negativhog metabolickog utjecaja masnog
tkiva, debljina poti¢e sedentarnost te uzrokuje kroniéne komorbiditete koji
dodatno pogorsavaju sarkopeniju. Sama sarkopenija takoder interferira s
metabolizmom smanjujuéi ukupnu potrosnju energije te olaksava deblja-
nje. U tom zacdaranom krugu debljina i sarkopenija medusobno se poticu i
pogorsavaju, a njihova sinergisticka kombinacija - sarkopeni¢na debljina -
nosi kumulativni metabolicki rizik. Nakon brojnih neuskladenosti, konsenzus
udruzenja European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
i European Association for the Study of Obesity (EASO) precizirao je dija-
gnosti¢ke kriterije za sarkopeniénu debljinu. Ona se definira kao istodobna
prisutnost pretilosti te smanjene miSi¢ne mase i/ili funkcije. Dijagnosticki
postupak zapocinje probirom u kojem se prepoznaju oba stanja: debljina
prema osnovnim antropometrijskim mjerenjima (indeks tjelesne mase ili
opseg struka) te istodobno sarkopenija prema klini¢koj sumnji odnosno re-
zultatima SARC-F upitnika. Dijagnoza se nakon toga postavlja u dva koraka:
procjenom misi¢ne funkcije (naj¢e$ée mjerenjem snage stiska $ake odnosno
testom ustajanja sa stolice) te mjerenjem sastava tijela pomodéu denzitometrije
ili bioelektricne impendance. Konsenzus preporuca jos razvrstavanje sarko-
penic¢ne debljine u stadij |, bez klinickih komplikacija, ili u stadij ll, s prisutnim
metaboli¢kim, funkcionalnim ili drugim komplikacijama (10). Sarkopenic¢na
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debljina izdvaja se kao imunometabolicki fenotip s posebnim rizikom za
razvoj i progresiju osteoartritisa (8). Velika studija utvrdila je vecu ucestalost
radiografskog osteoartritisa u ispitanika sa sarkopeni¢nom nego u onih s
nesarkopeni¢nom debljnom uz ekvivalentnu tjelesnu masu. Sarkopenic¢na
debljina bila je ¢eséa u bolesnika s obostranim osteoartritisom koljena i u
dosta je studija povezana s izrazenijom boli. lako u visegodisnjem praéenju
nije potvrdeno da takvi bolesnici imaju vise operacija zgloba, komplikacije
nakon operativnog lijecenja osteoartritisa koljena bile su ¢esce, s visim rizi-
kom infekcija, sporijim postoperativnim oporavkom i logijim funkcionalnim
ishodima (11).

U pristupu pacijentu s osteoartritisom preporuceni sustavni probir na sarko-
penicnu debljinu samo se nadograduje na ono sto je iz perspektive prevenci-
je i lijecenja siroko prihvaceno - vaznost smanjenja tjelesne mase i tjelovjezbe.
Vec je na uzorku Framinghamske studije gubitak tjelesne mase za samo 5 kg
smanijio rizik za razvoj simptomatskog osteoartritisa koljena za 50 % (12). Niz
je medusobno slabo usporedivih studija, ali metaanaliza objavljena 2018.
ukazala je da kod pacijenata s blagim i umjerenim osteoartritisom koljena
i prosjecnim ITM od 33,6 do 36,4 kg/m? gubitak tjelesne mase od 5-10 %
postize statisticki znacajno, ali skromno smanjenje boli, usporedivo s u¢inkom
paracetamola (13). Metaanaliza iz 2021. ukljucila je bolesnike s osteoartriti-
som koljena u razli¢itim programima mrsavljenja dijetom i vjezbanjem koji
su vedinom postigli 1 do 10 % smanjenja tjelesne mase te one podvrgnute
barijatrijskim zahvatima koji su postigli trajnije i znacajnije smanjenje tjelesne
mase - prosjecno 28 %. S padom tjelesne mase za 1 % zamijeceno je linearno
pobolj$anje boli, funkcije i zakocenosti prema Western Ontario and McMa-
ster Universities Osteoarthritis (WOMAC) skoru za 2 %. Za klini¢ki znacajan
boljitak od 20 % nuZan bi bio gubitak tjelesne mase od barem 10 %. Tek
uz gubitak 25 % tjelesne mase moglo bi se ocekivati poboljsanje WOMAC
skora od 50 % (13, 14).

lako ovi rezultati podupiru vrijednost smanjenja tjelesne mase dijetom i tjelo-
vjezbom u osteoartritisu, kao i u drugim metabolickim poremecajima pove-
zanim s debljinom, istodobno pokazuju skromnost i neispunjena ocekivanja.
U teoriji se debljina ¢ini kao potencijalno promjenijivi rizi¢ni ¢imbenik, ali
u praksi vjezbanje i dijeta nisu uvijek dovoljni, a ni primjenjivi. Ocekivani
prosjecni uspjeh smanjenja tjelesne mase samo uz promjenu Zivotnih navika
maniji je od 10 %, a dugorocna odrzivost jos je niza jer dolazi do povrata
tjelesne mase. Za konkretnije rezultate potrebno je vise, posebice uzimajudi
u obzir trud, emocionalnu zahtjevnost te stigmu potencijalnog neuspjeha
koju nose promjene Zivotnih navika (13). Mogucnosti lije¢enja metabolickih
poremecaja danas su znatno napredovale. Barijatrijska kirurgija jo$ uvijek
ima najvede i najtrajnije rezultate te postize prosjec¢no smanjenje tjelesne
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mase od 30-32 % u godinu dana, s odrzavanjem gubitka mase od oko 25 %
do 10 godina. Njezina primjena ipak ima ogranicenje na osobe s teskom
debljinom - ITM = 35 kg/m? s komorbiditetima povezanima s debljinom ili
ITM = 40 kg/m?(15). U klinickoj praksi pojava inkretinskih agonista znacila je
farmakoterapijsku prekretnicu omogucujuéi smanjenje energetskog unosa
kroz pobolj$avanje sitosti i smanjenje apetita. Agonist GLP-1 receptora (GLP-1
RA) liraglutid postize smanjenje tjelesne mase do 8 %, a semaglutid do 15
%. Tirzepatid je dvostruki agonist GIP/GLP-1 receptora i njegova se ucinko-
vitost penje na oko 21 %. Nakon prestanka uzimanja inkretinskih agonista
izgubljena tjelesna masa postupno se vracéa - prema nekim procjenama veé
oko polovice u prvih godinu dana (15, 16). Za osteoartritis jos nema ciljane
terapije koja mijenja tijek bolesti pa je entuzijazam oko moguéeg ucinka na
njegovu metaboli¢ku dimenziju ocekivan. Osim pouzdanih izravnih ucina-
ka inkretinskih agonista na smanjenje tjelesne mase, mogudi su i neizravni
utjecaji kroz imunomodulaciju, antiupalno, analgetsko, antidegradacijsko
djelovanje odnosno smanjenje oksidativnog stresa (7). U eksperimentalnoj
studiji intraartikularna primjena liraglutida u misjem modelu osteoartritisa
smanijila je ekspresiju upalnih medijatora i aktivnost proteolitika (7). Liraglutid
u randomiziranoj studiji ispitanika s osteoartritism koljena i ITM > 27 kg/m?
ipak nije smanijio bol, $to se objasnjava relativno malim postignutim gubitkom
tjelesne mase od 4 kg (16). U prospektivnoj multicentri¢noj studiji na vise
od 40 000 osoba u Sangaju ispitivali su se ucinci liraglutida i semaglutida
na napredovanje osteoartritisa koljena u osoba s prekomjernom tjelesnom
masom i tipom 2 Secerne bolesti. U GLP-1 RA skupini prosjecan gubitak
tjelesne mase bio je 7,3 kg, dok je u skupini bez GLP-1 RA iznosio samo 1,7
kg. Operacije koljena u GLP-1 RA skupini bile su znacdajno rjede (1,7 %), a
potvrdeno je i simptomatsko pobolj$sanje prema WOMAC skali. Smanjenje
brzine gubitka hrskavice u femorotibijalnom zglobu uputilo je na pretpostav-
ku da bi GLP-1 RA mogli mijenjati tijek bolesti. Uvjerljivi dokazi o u¢inkovitosti
GLP-1 RA objavljeni su 2024. s rezultatima STEP 9 studije koja je ispitivala
ucinke semaglutida u lije¢enju debljine i boli uzrokovane osteoartritisom
koljena. Rezultati su pokazali znadajno vedi gubitak tjelesne mase od 13,7 %
uz semaglutid, a uz placebo samo 3,2 %. Prema WOMAC skali prosjecni pad
u intenzitetu boli bio je -41,7 uz semaglutid, a -27,5 bodova uz placebo. Uz
semaglutid je takoder doslo do funkcijskog pobolj$anja. Studija je trajala 68
tjedana, prosjecna dob bila je 56 godina s 81,6 % Zena. Predvidena terapijska
doza semaglutida bila je 2,4 mg, a u slu¢aju nepodnosljivosti 1,7 mg. Malo
vise od 6 % ispitanika lije¢enih semaglutidom je odustalo. Rezultati su bili
konzistentni u svim intervalima ITM. Pri interpretaciji treba uzeti u obzir da
su prosjecni ukljuéni ITM od 40,3 kg/m? i bolnost prema WOMAC skali bili
vi$i nego u prethodnim istrazivanjima (17).
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STEP 9 studija se nije osvrnula na negativne ucinke na misi¢nu masu i rizik
sarkopenije pri primjeni semaglutida (17). To odrazava trenutne nacine raz-
misljanja o posljedicama velikih gubitaka tjelesne mase, posebice nakon
barijatrijskih zahvata, a sve blize tomu je i inkretinska terapija. S jedne strane
rizik sarkopenije se zanemaruje, a s druge je mozda previse zabrinutosti.
Raspon gubitaka bezmasne mase (LBM) uz inkretinske agoniste procjenjivao
se u razli¢itim studijama od 15 do ¢ak 60 % gubitka tjelesne mase (18). U
recentnoj metaanalizi 22 randomizirana istrazivanja pokazalo se da je gu-
bitak LBM cinio oko 25 % ukupnog gubitka, ali relativni udio LBM ostao
je nepromijenjen. Liraglutid se pokazao najpovoljnijim za ocuvanje LBM-a,
dok semaglutid i tirzepatid postizu vedi ukupni gubitak tjelesne mase, ali uz
maniji kapacitet ocuvanja misi¢ne mase (19). Studije magnetskom rezonan-
com upuduju da je smanjenje volumena misica nakon primjene GLP-1 RA u
skladu s onim $to se ocekuje s obzirom na dob, bolest i postignuti gubitak
tjelesne mase. Zabiljezeno je i smanjenje misiénog masnog tkiva, $to je me-
tabolicki povoljno i suprotno od ocekivanog tijekom starenja. To sugerira da
su promjene u skeletnim misic¢ima veéinom adaptivne, uz ocuvanje njihove
kvalitete i funkcije (18).

Pozitivni u¢inci metaboli¢kog lijecenja osteoartitisa ne mogu se vidjeti bez
pada tjelesne mase pa se od pacijenta treba oc¢ekivati mrsavljenje u rasponu
od 5 do 10 % vec u prvih 3 do 6 mjeseci. Istodobno ¢uvanje misi¢ne mase
kljuéno je za funkcionalni oporavak bolesnika s osteoartritisom. Rizik sarko-
penije treba posebice uzeti u obzir u osoba starije dobi, s prateéim kronié¢nim
bolestima bubrega, jetre, sréanim zatajivanjem ili Seéernom bolesti. Rizi¢an je
naglii brzi gubitak tjelesne mase posebice nakon barijatrijskog zahvata ili uz
neuravnotezene jako niskokalori¢ne dijete odnosno dijete s niskim udjelom
proteina. Nepovoljne su takoder velike oscilacije tjelesne mase (10). S tim
spoznajama u vidu treba uskladiti izbor inkretinskog agonista te redovito
pratiti pacijenta procjenom misiéne mase i funkcije (18).

Dok se na obzoru razvijaju nove mogucnosti lije¢enja debljine uz dodatne
farmakoloske opcije koje ciljaju oporavak misiéne mase odnosno sarkopenije,
temelj uspjesnog pristupa bolesnicima s osteoartritisom, kao i drugim me-
tabolickim poremecajima, ostaje u prilagodenoj tjelovjezbi i uravnotezenoj
nutritivnoj potpori.
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