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Sazetak

Uznapredovali osteoartritis koljena (lll.-IV. stupanj prema Kellgren-Lawrenceovoj ljestvici [KL]) znatno
naruSava kvalitetu Zivota i Cesta je indikacija za totalnu artroplastiku koljena (TKA). U starijih bolesnika s
viSe pridruzenih bolesti ili kada je operacija kontraindicirana, minimalno invazivne konzervativne
mogucnosti lijeCenja postaju vazne. Prikazujemo 76-godiSnjeg muskarca s uznapredovalim obostranim
osteoartritisom koljena (KL lll. stupnja, izrazenijim lijevo), u kojega je TKA bila kontraindicirana zbog
erizipela donjih ekstremiteta u anamnezi. Nakon $to nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR),
simptomatski sporodjelujuéi lijekovi za osteoartritis (SYSADOA), ponavljane punkcije zgloba i
intraartikularna hijaluronska kiselina nisu donijeli trajno olak8anje, zapoceta je intraartikularna terapija
kombinacijom niskomolekularnih kolagenskih peptida (PEPTYS, 2 ml) i kortikosteroida (betametazona).
Primijenjeno je pet injekcija: prve tri u razmacima od tri mjeseca, a posljednje dvije u mjese¢nim
razmacima. Godinu dana nakon pocetka terapije bol na vizualno-analognoj ljestvici (VAS) smanjila se s
8/10 na 2/10, ponavljajuci zglobni izljev nestao je, fleksija se poboljSala u oba koljena, a bolesnik je
prestao redovito uzimati sve analgetike. Kontrolne rendgenske snimke u stoje¢em polozaju pod
opterec¢enjem pokazale su prividno proSirenje medijalnoga zglobnog prostora desno. Nije bilo lokalnih ni
sistemskih nuspojava. U odabranih bolesnika s viSe pridruZenih bolesti, uznapredovalim osteoartritisom
koljena i kontraindikacijom za operaciju ova je intraartikularna kombinacija ublazila simptome i odgodila
artroplastiku. Buduci da je rije€ o jednom slucaju uz istodobnu primjenu kortikosteroida, doprinos
kolagenske komponente ublazavanju simptoma ne moze se izdvojiti te su potrebna kontrolirana
ispitivanja.

Klju¢ne rijeci: Osteoartritis, Koljeno, Intraartikularne injekcije, Kolagen, Betametazon, Kortikosteroidi, Sinovitis, Mjerenje
boli, Starije osobe.
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Uvod

Osteoartritis koljena (OA) progresivna je degenerativna bolest koja zahvaca sve strukturne sastavnice
zgloba. U uznapredovalim stadijima (KL Ill.-IV. stupnja [1]) dolazi do znatnog gubitka hijaline hrskavice,
subhondralne skleroze i reaktivnog sinovitisa, Sto se klini¢ki ocituje oteklinom, ukocenoscu te boli u
mirovanju i pri opterecenju. Koncentracija hijaluronske kiseline u sinovijalnoj tekucini smanjuje se
usporedno s tezinom strukturnog ostecenja [2]. lako je u tim stadijima ugradnja totalne endoproteze
koljena (TKA) standardno lijeCenje, u starijih bolesnika i bolesnika s vise pridruzenih bolesti potrebno je
odvagnuti operacijski rizik i komorbiditet. Medunarodne preporuke (Osteoarthritis Research Society
International, OARSI) stoga isti¢u ulogu minimalno invazivnog konzervativnog lije€enja, ukljuCujuci
intraartikularne injekcije, u toj skupini [3].

Uz viskosuplementaciju hijaluronskom kiselinom i autolognu plazmu bogatu trombocitima, u
konzervativhom se lijeCenju sve ¢esce primjenjuju intraartikularne injekcije kolagena [4]. PEPTYS,
registriran kao medicinski proizvod, otopina je niskomolekularnih kolagenskih peptida (molekularna masa
< 3 kDa) dobivenih ciljanom hidrolizom kolagena [5]; pripada istoj skupini hidroliziranog kolagena (< 3
kDa) €ija je intraartikularna primjena klinicki ispitivana [6,7]. Predlozeni mehanizam djelovanja ukljucuje
izravnu potporu izvanstanicnom matriksu, smanjenje aktivnosti upalnih citokina te poticanje endogene
sinteze hijaluronske kiseline i kolagena u hondrocitima [6,8]. Opisujemo dugoroc¢ni u€inak ove
kombinirane terapije u starijeg bolesnika s viSe pridruZenih bolesti.

Prikaz slucaja

Muskarac u dobi od 76 godina javio se u ortopedsku ambulantu zbog dugotrajne progresivne boli u oba
koljena, jace lijevo. Bol se pojavljivala pri zapoc€injanju kretanja i u mirovanju te je znatno ograni¢avala
hod po ravnoj podlozi (na manje od priblizno 200 m) i penjanje stubama. Prethodno konzervativno
lijeCenje - peroralni NSAR, SYSADOA, ponavljane punkcije obaju koljena i intraartikularna hijaluronska
kiselina - nije donijelo trajnu korist. U anamnezi je imao dva infarkta miokarda, radioterapiju zbog raka
prostate i erizipel donjih ekstremiteta u dobi od 70 godina. U mladosti je dvaput podvrgnut artroskopiji
lijevog koljena i natjecateljski je igrao nogomet.

Pregledom su utvrdeni obostrani varus deformitet, bolnost medijalne zglobne pukotine lijevo, oteklina
zgloba bez veceg izljeva i ograni¢en opseg pokreta (fleksija od 95° lijevo i 105° desno, uz obostrani
deficit ekstenzije od 5°). PoCetna bol ocijenjena je s 8/10 na VAS-u. Ultrazvuk obaju koljena pokazao je
neravne zglobne povrsine uz medijalne i lateralne rubove distalnih kondila femura i proksimalne tibije
obostrano.

Rendgenske snimke u stoje¢em polozaju pod opterecenjem pokazale su uznapredovale degenerativne
promjene: izrazito suzZenje zglobnog prostora, pretezno medijalno, jace lijevo, gdje je medijalni prostor bio
gotovo potpuno zatvoren, uz subhondralnu sklerozu, ciste i rubne osteofite. Nalazi su obostrano
ocijenjeni kao KL III. stupnja, uz vece funkcionalno i strukturno ostecenje lijevo [1].
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Prikaz slucaja - lije€enje i pra¢enje

Nakon tri injekcije pripravka plazme bogate trombocitima i siromasne leukocitima s hijaluronskom
kiselinom (Cellular Matrix), primijenjenih u oba koljena u razmacima od 14 dana, simptomi lijevo su se
ublazili, dok je desno koljeno ostalo simptomatsko. Specijalisti¢ki centar preporucio je TKA desnoga
koljena; bolesnik se vratio Sest mjeseci poslije navodeci da je operacija kontraindicirana zbog kozne
infekcije (erizipela) u anamnezi. Na bolesnikov zahtjev hijaluronska je kiselina potom Cetiri puta injicirana
u oba koljena u razmacima od Cetiri mjeseca, ponovno bez trajne koristi. Punkcijom je dobivena bistra
tekuéina boje slame - ukupno 80 ml iz lijevoga i 47 ml iz desnoga koljena.

S obzirom na bolesnikovu dob, komorbiditet i Zelju da izbjegne operaciju, zapo€eto je intraartikularno
ljeCenje kombinacijom medicinskog proizvoda PEPTYS (napunjena Strcaljka od 2 ml s otopinom
niskomolekularnih kolagenskih peptida, < 3 kDa) [4] i kortikosteroida betametazona (Diprophos,
suspenzija od 7 mg/ml) [8], radi suzbijanja sinovitisa povezanog s ponavljaju¢im izljevom. Ukupno je
primijenjeno pet injekcija: prve tri u tromjesecnim razmacima (na pocetku, nakon 3 i nakon 6 mjeseci), a
sliedece dvije u mjesecnim razmacima (nakon 7 i nakon 8 mjeseci). Razmak je u drugoj fazi skracen
zbog perzistentnog intraartikularnog izljeva. Tijekom serije lijeCenja ukupno je aspirirano 90 ml iz
desnoga i 167 ml iz lijevoga koljena. Injekcije su primjenjivane ambulantno standardnim anterolateralnim
pristupom u strogim asepti¢kim uvjetima i dobro su podnoSene, bez lokalnih ili sistemskih nuspojava.

Klinicka procjena provedena je godinu dana nakon pocetka kombinirane terapije. Bolesnik je naveo
veliko smanjenje boli u mirovanju i noéu; VAS se smanijio s 8/10 na 2/10. Objektivno je bila manja bolnost
zglobne pukotine, fleksija se poboljSala obostrano (desno sa 105° na 110°, lijevo s 95° na 100°), a
udaljenost hoda bez boli povecala se. Izljev je prestao i nakon posljednje injekcije viSe nije bila potrebna
punkcija, a bolesnik je prestao redovito uzimati sve analgetike, uklju€ujué¢i NSAR. Ovo klini¢ko
poboljSanje uslijedilo je nakon pocetka injekcija kolagena. Usporedba pocCetne snimke pod opterecenjem
(Slika 1, snimljena prije prvotno planirane artroplastike) s kontrolnom snimkom pod opterec¢enjem (Slika
2) pokazala je prividno proSirenje medijalnoga zglobnog prostora desno i manje izrazenu nepravilnost
zglobnih povrsina. Obje su snimke dobivene standardnom tehnikom u stoje¢em polozaju. Tijek klini¢kih
pokazatelja sazet je u Tablici 1.

Tablica 1. Tijek klini€kih pokazatelja bolesnika.

Pokazatelj Pocetno Nakon godinu dana Promjena
Bol (VAS 0-10) 8/10 2/10 -6 bodova
Fleksija - desno koljeno 105° 110° +5°
Fleksija - lijevo koljeno 95° 100° S
Zglobni izljev Prisutan (ponavljane Nema Povukao se
punkcije)
Uzimanje analgetika Redovito (svakodnevno) Nema / povremeno NSAR obustavljeni
Podnosljivost lijeenja - Izvrsna Bez lokalnih komplikacija

VAS = vizualno-analogna ljestvica; NSAR = nesteroidni protuupalni lijekovi.
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Slikovni nalazi i rezultati

i

S

Slika 1. PoCetna rendgenska snimka obaju koljena u stoje¢em polozaju pod opterecenjem pokazuje uznapredovale

degenerativne promjene sa suzenjem medijalnoga zglobnog prostora, izrazenijim lijevo (KL Ill. stupnja). Datum
snimanja: 12/2022.

VE STOJE

Slika 2. Kontrolna rendgenska snimka obaju koljena u stoje¢em poloZaju pod optereéenjem pokazuje prividno prosSirenje
medijalnoga zglobnog prostora lijevo i manje izraZzenu nepravilnost zglobnih povrsina. Datum snimanja: 4/2026.
Napomena: strana je prenesena iz izvornog opisa; vidi urednicku napomenu. Oznake na izvornoj snimci: VE STOJE = u
stojecem polozaju; R = desno; L = lijevo.

Uredni¢ka napomena: U izvornom sazetku i glavhom tekstu navodi se proSirenje medijalnoga zglobnog prostora desno,
dok opis Slike 2 navodi lijevo. Taj nesklad nije razrijeSen u izvorniku; u prijevodu su obje tvrdnje zadrzane i ne predstavljaju
dokaz regeneracije hrskavice.
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Rasprava

LijeCenje uznapredovalog OA koljena u starijih bolesnika s vise pridruzenih bolesti kliniCki je izazov. Pri
uznapredovalom gubitku hrskavice (KL IIl. stupnja) standardna viskosuplementacija hijaluronskom
kiselinom €esto ne uspijeva zbog ograni¢enog bioloskog odgovora zgloba. Niskomolekularni kolagenski
peptidi nude drukdiji mehanizam: prodiru u dublje dijelove izvanstani¢nog matriksa i, prema dostupnim
radovima, djeluju kao signalne molekule koje poticu sinoviocite i hondrocite na sintezu zglobnog
matriksa, istodobno smanjujuéi sterilnu upalu potaknutu razgradenim tkivom [3,7,9].

Intraartikularna primjena kolagena povezuje se sa smanjenjem boli, poboljSanjem funkcije i manjom
potrodnjom NSAR-a. U kohorti od 309 bolesnika intraartikularni polimerizirani kolagen tipa | odgodio je
indikaciju za TKA: u veéine bolesnika klinicka se korist odrzala tijekom pracenja do 60 mjeseci, a
nijednome nije bila potrebna TKA [9]. Pilot-studija De Luce P. i suradnika o intraartikularnom
hidroliziranom kolagenu (< 3 kDa), istoj skupini kojoj pripada PEPTYS, pokazala je poboljSanje rezultata
upitnika Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) bez ozbiljnih
nuspojava [5], $to je poslije poduprla ve¢a multicentricna studija Volpija P. i suradnika [7]. Povoljan
ucinak kolagena tipa | kod bolnog OA koljena opisali su i Stan€ik i suradnici [10]. Novija metaanaliza (35
randomiziranih ispitivanja, 3165 bolesnika) zakljucCila je da su derivati kolagena uc€inkoviti i sigurni u OA
[11,12]. Tijek bolesti naSeg bolesnika u skladu je s tim podacima.

Posebnost ovog slu¢aja produljeni je, povremeni raspored primjene. Za razliku od kratkih terapijskih
ciklusa (primjerice 3-5 injekcija u kratkim razmacima), postupna je primjena stabilizirala zglobno
okruzenje i dovela do povlacenja kroni¢nog eksudativnog sinovitisa, Cime je u starijeg bolesnika sa
sporijom izmjenom tkiva omoguceno izbjegavanje indikacije za operaciju.

Kortikosteroid je namjerno primijenjen radi brzog suzbijanja izrazenog sinovitisa i izlieva. Njegov
protuupalni i analgetski u€inak nastupa brzo te je, prema medunarodnim preporukama, prikladan za
kratkotrajno ublazavanje boli kod OA koljena [3]. Kolagenskim se peptidima, nasuprot tome, pripisuje
ponajprije poticanje sinteze vlastitoga zglobnog matriksa [6,8]. Ne bi se o¢ekivalo da iskljucivo
simptomatski protuupalni mehanizam mijenja rendgenski izgled; StoviSe, intraartikularni kortikosteroidi
povezani su sa zabrinuto$¢u zbog moguceg utjecaja na hrskavicu, a ne s povecanjem zglobnog prostora.
U naseg je bolesnika prividno proSirenje medijalnoga zglobnog prostora zabiljezeno na standardnim
snimkama u stoje¢em polozaju pod opterec¢enjem, a klinicko je poboljSanje uslijedilo nakon injekcija
kolagena. Jedno nekontrolirano opazanje ne moze dokazati regeneraciju hrskavice, a artefakt zbog
polozaja nikada se ne moze potpuno iskljuditi. Ipak, pri standardiziranoj tehnici snimanja pod
opterecenjem iskljucivo polozajno objasnjenje nije vjerojatno. Ovaj nalaz stoga, barem djelomi¢no, govori
protiv stajaliSta da je korist bila iskljucivo simptomatska i sukladan je moguéem strukturnom doprinosu
kolagenske komponente putem poticanja matriksa - hipotezi koju je potrebno potvrditi kontroliranim
ispitivanjima.
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Ogranicenja

Rije¢ je o jednom slu€aju (n = 1) bez kontrolne skupine, pa se nalazi ne mogu generalizirati. Buduci da su
oba sredstva primijenjena zajedno, simptomatska korist, osobito rano smanjenje boli i izljeva, ne moze se
odvojiti od ucinka kortikosteroida. Procjena se uglavnhom temeljila na VAS-u i opsegu pokreta; nije
primijenjen validirani funkcionalni upitnik (primjerice WOMAC). Rendgenske snimke bile su standardne
snimke u stojecem polozaju pod opterecenjem, ali nisu kvantitativno analizirane (primjerice protokolom s
fiksnom fleksijom). Stoga prividnu promjenu zglobnog prostora treba oprezno tumaciti i potvrditi
standardiziranim kvantitativnim snimanjem. Za utvrdivanje neovisne uc€inkovitosti niskomolekularnih
kolagenskih peptida potrebna su kontrolirana ispitivanja s objektivnim ishodima koje procjenjuju
zaslijepljeni ocjenjivaci.

Zakljuéak

U bolesnika s vise pridruzenih bolesti, uznapredovalim OA koljena (KL Ill. stupnja) i kontraindikacijom za
TKA, intraartikularna kombinacija niskomolekularnog kolagena (PEPTYS) i kortikosteroida bila je
povezana s izrazenim klini¢kim poboljSanjem. Smanjenje boli (VAS s 8 na 2), povlacenje izljeva i
povecéanje opsega pokreta poboljSali su bolesnikovu kvalitetu Zivota i omogucili odgodu invazivnog
operacijskog zahvata. S obzirom na narav izvjeS¢a (jedan slu€aj s kombiniranim lijeCenjem), potrebna su
kontrolirana ispitivanja kako bi se potvrdila neovisna ucinkovitost kolagenskih peptida.

Izjave

Pristanak bolesnika: Za objavu ovog prikaza slu€aja i prilozenih rendgenskih snimki dobiven je pisani
informirani pristanak bolesnika.

Sukob interesa: Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.

Financiranje: Za ovaj rad nije primljena posebna potpora nijedne agencije za financiranje.

O ovom prijevodu
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(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Kratice: KL = Kellgren-Lawrence; OA = osteoartritis; TKA = totalna artroplastika koljena; NSAR = nesteroidni protuupalni
lijekovi; SYSADOA = simptomatski sporodjelujuci lijekovi za osteoartritis; VAS = vizualno-analogna ljestvica; OARSI =
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