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Uvod

Osteoartritis (OA) najcesca je kroni¢na bolest zglobova i glavni uzrok dugo-
trajne boli te funkcionalnog ograniéenja u odrasloj populaciji. Globalni teret
bolesti kontinuirano raste zbog starenja stanovnistva i epidemije pretilosti;
procjenjuje se da OA zahvaca stotine milijuna osoba Sirom svijeta, znatno
smanjujudi kvalitetu Zivota i produktivnost te generirajuéi velike zdravstvene
i ekonomske troskove [1]. Povijesno, dijagnoza se oslanjala na radiografiju
(osteofiti, suzenje zglobnog prostora), koja detektira kasne, strukturno uzna-
predovale faze bolesti. Medutim, sve je jasnije da rani simptomi i MRI-biomar-
keri prednjace nad rendgenskim promjenama te otvaraju tzv. ,prozor prilike”
za intervenciju [2,3]. Suvremene smjernice naglasavaju bolest cijelog zgloba
- zahvacene su hrskavica, subhondralna kost, sinovija, menisk, ligamenti i pe-
riartikularna muskulatura - $to zahtijeva integrirani, multidisciplinarni pristup
koji zapocinje ¢im se pojave prvi simptomi [1,4]. Najvise navoda iz literature,
ukljuéujuci smjernice, odnosi se na rani OA koljena te se u daljnjem tekstu
referiram upravo na patologiju u podrudju koljenog zgloba.

Definicije i klasifikacija ranog OA

Unato¢ nedostatku univerzalno prihvacenih klasifikacijskih kriterija, nekoliko
medunarodnih inicijativa ponudilo je operativne definicije ranog OA koljena.
Konsenzus OARSI i inicijativa EsSSKOA usmjeravaju se na kombinaciju karak-
teristi¢nih simptoma (bol pri optereéenju, kratkotrajna jutarnja uko¢enost),
rizi¢nih ¢imbenika (traumatske ozljede poput rupturiranog ACL-a ili meniska,
poremecaja biomehanicke osi, pretilosti) te ranih slikovnih i/ili biokemijskih
biomarkera (sinovitis, lezije kostane srzi - BML, suptilne promjene hrskavice
na MRI) [2-5]. Radiogrami su u ovoj fazi ¢esto uredni ili pokazuju minimalne
promjene (Kellgren-Lawrence 0-2), pa izolirana radiografija nije dovoljna za
detekciju ranog OA. EULAR u svojim dokumentima dodatno naglasava da
je rani OA klini¢ko-slikovna patologija, a ne samo radiografska dijagnoza, te
preporucuje individualiziran pristup koji uzima u obzir fenotip pacijenta [1,3].
Dinamika simptoma (npr. bol pri dugotrajnijem hodu/penjanju stepenicama,
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oporavak u mirovanju) te provokacijski testovi (npr. testovi inhibicije funkcije
kvadricepsa) mogu pomodi u identifikaciji najranijih stadija, osobito u osoba
s poznatim rizi¢nim ¢imbenicima.

Patofiziologija

Rani OA proizlazi iz medudjelovanja biomehanickih i metabolicko-upalnih
¢imbenika. Biomehanicki, povedano ili nepravilno rasporedeno opterecenje u
tibiofemoralnim i patelofemoralnim jedinicama dovodi do mikrotrauma ma-
triksa, oStecenja hondrocita i promjena u subhondralnoj kosti. Varus/valgus
poremecaj biomehanicke osi donjeg uda pojacava obostrano optereéenje
medijalnog/lateralnog kompartmenta; slabost natkoljeni¢cnog misiéa, pro-
mjene u obrascu aktivacije misi¢a i proprioceptivni deficiti dodatno pogor-
Savaju mehanicki stres. Dinamicki pokazatelji, poput medijalnog adukcijskog
momenta koljena pri hodu, povezani su s progresijom strukturnih lezija i

boli [4,5].

Metabolicki cimbenici, pretilost i inzulinska rezistencija doprinose patogenezi
izvan samog povecanja sile opterecenja. Adipozno tkivo djeluje kao endokrini
organ: adipokini (leptin, resistin, visfatin, chemerin) i proinflamatorni citokini
poticu sinovijalnu upalu, povelavaju ekspresiju metaloproteinaza (MMP-1,
MMP-3, MMP-13) i agrekanaza (ADAMTS), te mijenjaju energetiku i preZiv-
lienje hondrocita [6-9]. U ranoj fazi uocavaju se i promjene u subhondralnoj
kosti (pojac¢ana remodelacija, promjene mikrovaskularizacije) koje mijenjaju
mehanicku potporu hrskavici i sudjeluju u nastanku lezije kostane srzi (engl.
bone marrow lesion - MNL) [10,11].

Na molekularnoj razini biljezi se pomak u ravnotezi izmedu anabolickih (IGF-1,
TGF-B) i katabolickih signala (IL-1B, TNF-a), uz oksidativni stres i mitohon-
drijsku disfunkciju. Hondrociti u ranom OA pokazuju znakove fenotipske
promjene i stani¢nog ,zastoja” - senescencije, uz smanjenu sposobnost
reparacije matriksa. Sinovitis niske razine predstavlja vaZzan generator noci-
cepcije i moze se objektivizirati MRI-jem ili ultrazvukom; njegove fluktuacije
Cesto koreliraju s varijabilnoséu simptoma [4,9,11].

Dijagnostika

Klinicka procjena zapocinje uz standardizirani instrument procjene poput
dijagnosti¢ckog algoritma Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
(KOOS), koji obuhvada pet podskala: bol, drugi simptomi, aktivnosti sva-
kodnevnog Zivota, sportsko-rekreativne aktivnosti i kvaliteta zivota. KOOS
je pogodan za detekciju promjena tijekom vremena i Siroko je validiran u
razli¢itim populacijama [12]. Za ranu fazu osobito je vazna osjetljivost na
promjene, jer u njoj strukturne lezije jos nisu izrazene.
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Nuklearna magnetna rezonancija (NMR) predstavlja zlatni standard za detek-
ciju ranih strukturnih i upalnih promjena: sinovitis / sinovijalno zadebljanje,
BML, meniskalne degeneracije i suptilan gubitak hrskavice koje izmicu ra-
diografiji. Polukvantitativni sustav MOAKS (MRI Ostheoarthritis Knee Score)
omogucuje standardizirano skoriranje relevantnih lezija, usporedivost iz-
medu studija i pracenje progresije [4,13]. Kvantitativni NMR (npr. mjerenje
volumena hrskavice, T2-mapiranje) dodatno prosiruje moguénosti pracenja
rane bolesti [10].

Artroskopija u dijagnostici ranog OA koljena objektivni je pokazatelj ranih
promjena u zglobu, ali se ne preporucuje rutinski s obzirom na nedostatak
trajne klinicke koristi u usporedbi s konzervativnim mjerama; iznimka su rijetke
situacije mehanickog ,zaklju¢avanja” uz jasno dislocirani fragment [6,14].
Biomarkeri iz seruma ili sinovijalne tekucine - poput COMP, CTX-I1i YKL-40 -
pokazuju potencijal u fenotipizaciji i praéenju odgovora na lijecenje, no jo$
nisu standardizirani za Siroku klinicku primjenu [15,16].

Lijecenje

Sukladno EULAR i OARSI smjernicama, ,core” nefarmakoloske mjere temelj
su lije¢enja od prvog dana: edukacija pacijenta, strukturirani program vjezbi
(aerobne, snaga i neuromuskularni trening), te upravljanje tjelesnom masom
[1,4]. Program vjezbi treba biti individualiziran (2-3 sesije tjedno, postupno
povecanje opterecenja), s naglaskom na jacanje kvadricepsa i glutealnih
misica te optimizaciju obrasca hoda. Neuromuskularni pristupi, ukljucivo
proprioceptivne i balans vijezbe, poboljsavaju kontrolu koljena i smanjuju
Stetne vr$ne momente. Gubitak tjelesne mase od =7-10 % donosi klinicki
znacajno smanjenje boli i pobolj$anje funkcije; kombinacija prehrambenih
intervencija i vjezbanja nadmasuje svaku intervenciju zasebno [1,4].

Farmakoloske strategije za simptomatsku kontrolu uklju¢uju topicke neste-
roidne antiinflamatorne lijekove (NSAID) kao prvu liniju za OA koljena - po-
voljan sigurnosni profil i dobar analgetski uc¢inak [4]. Oralni NSAID-i ostaju
ucinkovita opcija uz pazljivu procjenu gastrointestinalnog i kardiovaskularnog
rizika te primjenu najnize ucinkovite doze kroz §to krace razdoblje [17,18].
Intraartikularni kortikosteroidi mogu pruziti kratkotrajan uc¢inak kod izrazenog
sinovitisa, no valja izbjegavati ¢estu primjenu zbog potencijalnog stetnog
ucinka na hrskavicu. Duloksetin je koristan u prisutnosti centralne senzibili-
zacije i komorbidne anksioznosti/depresije; hijaluronska kiselina razmatra se
selektivno, uz heterogene preporuke medu smjernicama[4,17,18].

Bioloske i potencijalno strategije modifikacije bolesti (disease-modifying
drugs) privlace sve vise pozornosti u ranom OA. GLP-1 RA (npr. semaglu-
tid, tirzepatid) dvojakim mehanizmom djeluju na bolesnike s metabolickim
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fenotipom: znacajan i odrziv gubitak tjelesne mase smanjuje mehanicko
opterecenje koljena, dok pleiotropni ucinci na upalno-metaboli¢ke putove
mogu modulirati sinovitis i katabolizam matriksa [7,8,19]. Preklapajudi dokazi
iz translacijskih i klinickih studija sugeriraju poboljsanje simptoma i potencijal
usporavanja strukturne progresije na NMR, no potrebna su velika RCT ispiti-
vanja s tvrdim strukturnim ishodima kako bi se GLP-1 RA potvrdili kao bolest
modificirajudi lijekovi (Disease Modified OA drugs; DMOAD)[8,7,19,21].

Sprifermin (FGF-18) najdalje je istrazen kandidat za DMOAD s dosljedno po-
kazanim povecanjem debljine hrskavice na NMR kroz visegodis$nje pracenje,
uz dobar sigurnosni profil. lako su klinicke koristi heterogene i ponekad sli¢ne
placebu, sprifermin dokazuje koncept da je strukturna modifikacija u OA
moguca[20,22]. Ortoplazma (platelet-rich plasma; PRP) i drugi ,ortobiologici”
mogu pruziti srednjoro¢no simptomatsko olak$anje u ranijim stadijima, no
ishodi znacajno ovise o protokolima pripreme, koncentraciji trombocita i
odabiru pacijenata; potrebna je daljnja standardizacija [23]. Dodatni ciljevi
- poput modulacije Wnt/B-katenin puta ili NGF-a - trenuta¢no daju mjesovite
rezultate, uz sigurnosna ogranicenja (npr. anti-NGF) [11,24,25].
Diskusija

Klini¢ka praksa u ranom OA krece se prema fenotipski vodenom, personalizi-
ranom lijecenju. Temeljna, nefarmakoloska strategija ostaje neupitna osnova,
no za dugorocni ucinak ¢esto nije dovoljna ako se ne adresiraju specifi¢ni
mehanizmi rizika prisutni kod pojedinog bolesnika. U metaboli¢kom fenotipu
integracija intenzivhog programa mrsavljenja i farmakoterapije za kontrolu
tjelesne mase (ukljucujuci GLP-1 RA) logican je korak utemeljen na dokazima
iz klinicke prakse, jer istovremeno smanjuje mehanicko opterecenje i meta-
bolicku upalu[1,7,8,19]. U biomehani¢kom fenotipu, ciljane intervencije na
razini hoda, neuromuskularni trening i - po potrebi - ortoze mogu redistri-
buirati opterecenje i smanjiti vrSne momente koji pogone progresiju [4,5].
Kod upalno-strukturnog fenotipa kratkotrajni intraartikularni kortikosteroidi

mogu prigusiti sinovitis, dok se za dugoroc¢ni ucinak razmatra ukljuéenje u
studije DMOAD-a [6,20,22].

GLP-1 RA zauzimaju sredi$nje mjesto u ovoj raspravi jer predstavljaju most
izmedu metabolicke i ortopedsko-reumatoloske skrbi. Njihovi ucinci nadila-
ze redukciju tjelesne mase: eksperimentalni radovi upucuju na modulaciju
upalnih putova u sinoviji i hondrocitima, pobolj$anje metabolicke fleksibil-
nosti i smanjenje lipotoksi¢nog stresa[7,8,19]. Ipak, bez robustnih RCT-a sa
strukturnim krajnjim ishodima (npr. promjena volumena hrskavice, progresija
BML-ova), GLP-1 RA valja smatrati ,biolosko-metabolickom” dopunom stan-
dardne skrbi, a ne zamjenom za nju. Sli¢no tomu, sprifermin demonstrira da
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je moguce povecati debljinu hrskavice, ali klinicka korist mora biti jasnije
definirana, idealno kroz studije koje ciljaju populaciju s ranijim, MRI-detek-
tabilnim osteéenjima i nizim ,plafonom” simptoma [20,22].

Bududa istrazivanja trebala bi usvojiti kompozitne ishode koji integriraju
simptome (KOOS), objektivne funkcijske mjere (npr. 6 Minutes Walk Test,
testovi snage), slikovne biomarkere (MOAKS, kvantitativni volumeni hrskavice,
T2-mapiranje) te, po moguénosti, serumske/sinovijalne biomarkere. Takav
pristup omogudit ¢e preciznije hvatanje ,ranog OA" i brze testiranje hipoteza
o usporavanju progresije. Nadalje, klju¢no je definirati minimalno klinic¢ki
vazne promjene za razlicite fenotipove te odrediti optimalno vrijeme i se-
kvencu intervencija (npr. treba li GLP-1 RA uvoditi prije ili poslije intenzivnog
programa vjezbanja). Translacijska suradnja izmedu fizijatra, reumatologa,
ortopeda, endokrinologa, fizioterapeuta i stru¢njaka za medicinu zivotnog
stila preduvjet je za implementaciju ovih pristupa u rutinsku praksu [21,26].

Zakljucak

Rani OA nudi jedinstven ,prozor prilike” za promjenu prirodnog tijeka bolesti.
Integrirani, fenotipski voden pristup - koji spaja ,core” nefarmakoloske mjere,
promisljenu upotrebu simptomatskih lijekova i ciljane biolosko-metabolicke
strategije - moZe smanijiti simptome i usporiti strukturnu progresiju. GLP-1
RA i sprifermin trenuta¢no su najperspektivniji nositelji koncepta modifikacije
bolesti, no njihovo mjesto u praksi ovisit ¢e o rezultatima bududih, visokokva-
litetnih klinickih ispitivanja.
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