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Osteoarthritis

Osteoartriit

Multifaktoriaalne poletikuline @ @

taieliku liigesejaikusega l6ppev et e
haigus, mille kaigus kahjustuvad:

* k(jhr Bone marrow

Deveza, L.A., etal.
Rheumatology 2018

 subkondraalne luu
* SU”OOVlum Joint cavity Articular cartilage
 sidemed

Meniscus

Synovial membrane

Ei ole lihtsalt ,,kulumishaigus”

Hunziker E.B, et al.
Osteoarthritis and Cartilage 2015



Osteoartriit

Koige sagedasem
ligesehaigus maailmas —

7% rahvastikust

Kdige sagedasem puude
pOhjustaja eakatel

20. sajandi keskpaigast on
levimus kahekordistunud.

Sageneb populatsioonide
vananemise ja rasvumise
tottu.

Incidence of Common Forms
of Arthritis

Osteoarthritis

Rheumatoid arthritis
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Number of Persons Reporting Common Forms
of Arthritis in 1995 and 2005, Millions

Helmick CG et al., 2008



Osteoartriit
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Age group (years)

1995 National health survey. Canberra: Australian Bureau of Statistics, 1996



Osteoartriidi kliiniline pilt

Sumptomid

* Uhes vOi mones liigeses
« salalik algus - aeglane progressioon ule aastate
Valu * varieeruv intensiivsus
« suureneb liigese koormamisel ja vaheneb puhkeolekus
« Oised valud kaugelearenenud osteoartriidi korral

 |uhiaegne (<30 minutit), varahommikune voi

Jaikus inaktilvsusega seotud

Uldsiimptomid + puuduvad



Osteoartriidi kliiniline pilt

Objektiivne leid

« turse (luuline Ulekasv * vedelik)
Valimus « deformatsioon
» lihasatroofia (kdik liigesega seotud lihased)

« turse (tavaliselt vahene ja kulm)
Palpatsioon « liigesepilu valulikkus
« Periartikulaarne valulikkus (eriti polv, puus)

« krepitatsioon (pdlv, poidla pohiliiges)
liikuvuse piiratus
* |okaalne lihasnorkus

Liilgutamine

« Tavadiagnostika pohineb enamasti tuupilisel kliinilisel pildil
« Pohjuslik ravi puudub



Osteoartriidi piltdiagnostika

Rontgenogrammid
 osteofuudid

+ lilgesepilu kitsenemine
e subkondraalse skelroos
 subkondraalsed tsustid

MRT

UH

Visuaalne leid
artroskoopial

Steinwachs, 2014



Molekulaarsed biomarkerid

Kudede
(sunoovium, koéhr,
luu) ehituslikud
elemendid

Ainevahetuses
osalejad

Patogeneesis
osalejad

Systemic

Inflammation Differentiation
and matrix production
TNF-alpha, IL-1,6,17, CRP
CRPM, CCL-13, PINP, PIINP, PIIANP, PIIINP,
Hyaluronan PIIBNP, PIICP, CPIl, COMP, HS846,
Cartilage matrix
\ Synovial
destruction markers
CTX-1, CTX-Il, C2M, ICTP,
CI-C2, C2C, NTX-l, Coll2-1, Endostatin,

fibulin-3, FTSL-1, Aggrecan

. CGM, M
k3

ADAMTS,
Cathepsin K, MMP-2,3,9,13,
Aggrecanases

Signaling Collagen type |
Cathepsin K,
S Osteocalcin,
e TRACP
RANK-L
Sclerostin

[~

LI Mobasheri A., et al., Curr
Opin Rheumatol 2019




Increasing concentration of aggrecans
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Bajpayee, A.G. & Grodzinsky A.J., Nature Reviews Rheumatology 2017

Histoloogilise ehituse skeem  Molekulaarse struktuuri skeem



Kohre pohikomponendid

Hyaluronan

Agrekaan

[l tuupi kollageen

Core protein

Bajpayee, A.G., et al. Nature Reviews Rheumatology 2017

Chondroitin sulfate
GAG chain ~25kDa
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Kohre lammutamine

Proinflammatoorse tsutokiinide 1

ECM frag ments
Cristals

-
ECM fragments

%@%%@*‘%%ﬂ‘ S * Anti-inflammatoorse tsutokiinide |
Alarming * Proteaaside (nait. MMP-13) 1
DAMPs Alarmins Proteases
’é;’{ﬂﬁ.‘;';‘? 23';'&5."89 - Anaboolsete kasvufaktorite |
Chemokines ytokmes

Chemokines ECM

proteolysis

/ \ * Pinna
Proteases /| Adipokinesy \\ Proteases fibrillatsioon
(o \V)
6/' SISTRURE @ - Kondrotsutide
\‘me/ ,, prolifereerumine,
kogumike

moodustumine

Houard X., Goldring M.B., Berenbaum, F. Curr Rheumatol Rep. 2013

@ MMP 13

P @

Ltptm
type 111 collagen

Cemip tYPe 1a collagen -

@6 @ «svA

type X collagen
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@ type X collagen ¢
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Subchondral bone

Charlier, E.
Biochemical
Pharmacology 2019



Ravimi vs. biomarkeri arenduse protsess

Drug Drug Development & Clinical
Development  Discovery Prechnical lesting Inals

Phases
MNew
i Drug
MNew
Biomarker
A S S o
Biomarker '
Development | |yscovery | | Ventication = Valdation | Qualfication
Phases

Mobasheri A., Osteoarthritis Year in Review 2016: biomarkers (biochemical markers)
Osteoarthritis and Cartilage 2017

Ukski OA biomakrer (sealhulgas kdhremarker) pole CE IVD vdi FDA margist saanud.

n

Number of
biomarkers n
Gap1 A. Van Gool, Euromedlab 2022

Gap 2

Discovery Clinicod Dicgnostic
wvalidation/confirmation rest



OA biomakrerite klassifikatsioon

BIPED(S) (NiH-funded OA Biomarkers Network, 2006):

« Burden of Disease (B), Investigative (I), Prognostic (P), Efficacy of
iIntervention (E), Diagnostic (D), Safety (S).

BEST (Biomarkers, EndpointS, and other Tools) pa-niH

Biomarkers Working Group, 2016):

«  Diagnostic

«  Susceptibility/Risk Biomarker
Prognostic

«  Monitoring

«  Pharmacodynamic/Response
«  Predictive

«  Safety
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Osteoartriidi kulg ja diagnostilised
voimalused

Prekliiniline Kliiniline

Tunnused v&i leid puuduvad  Varajased tunnused Tldpilised tunnused ja leid

Pre-OA Varajane OA Valjakujunenud OA OA |0

* Molekulaarsed markerid on vajalikud varajaseks
diagnostikaks

Molekulaarne Preradiograafiline Radiograafiline
Rontgen >
MRI
UH >
Artroskoopia
Molekulaarsed >
biomarkerid
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Osteoartriidi kulg

* erineb progresseerumise kiiruselt - kiire, pidev,
rekurrentne

Quantity of cartilage ~ Rapidly destructive ostaoarthritss
100

50

0

0 5 10 15 20 25 30
Sellam J, Besenbaum F. Arthtose., 2011 Years

* Molekulaarsed markerid on vajalikud progressiooni
ennustamiseks



Kohremarkerid

« I, lll ja X tuupi kollageenide fragmendid

« Agrekaani fragmendid

 Muud kohre molekulid:
kohre oligomeerne maatriksi valk (COMP)
fibuliin
kohre vahemise kihi valk (CILP)
follistatiini-sarnane valk 1 (FSTIL-1)

Jpt



Il tuupi kollageeni biomarkerid

Primary collagenase cleavage site

s Fa I s fa
e Tracrmen . Telaal=la
] ITaETTIE I L J =14 =1L

TIINE: 932 - 975 CIIM (MMPs cleavage, incl MMP-9):
C2C: 968 -975
Coll2-1: 289-297 IB-C2C-HUSA . 957- 975 uCTX-Il (MMPs cleavage):
Coll2-1-NO2: 289-297 e ( ): 957- 1230-1235
—————————— - (== ST LE BN N PP
I 3 ! \ I I | | |1 |
oo T e, o S i S (. S |
PIIANP : E PIICP
PIIBNP = PRO-C2 : :
PIINP :
N-propeptide fu-:empepﬁde Triple helix -:-:elupem.-deé C-propeptide

Collagen type Il (Col2)

Moodustumise markerid Lohustumise markerid (neoepitoobid)
*PIIANP; PRO-C2; PIINP «UCTX-Il
*PIICP «Coll2-1; Coll2-1-NO2

«C1,2C; C2C; IB-C2C-HUSA; TIINE



Agrekaani biomarkerid

FEGY NITEGE CS846

| 4

ARGS

o' @ @

G1 32mer G2 KS cs G3

G1-3 — globulaarsed domeenid; KS — kerataansulfaat; CS — kondroitiinsulfaat
Moodustumise marker: CS846
Lohustumise markerid: FFGV (AGNx2), NITEGE (AGNx1), ARGS

Pro-ADAMTS-4 Pro-ADAMTS-5

Hyaluronic active ADAMTS-4 active ADAMTS-5
acid G1 I
AGNx2 AGNx1
— —
DIPEN-341 342-FFGVG NITEGE-373 374-ARGS m_ _______
active MMP-13  active MMP-9 =
I I
T T G2

Pro-MMP-13 Pro-MMP-9




Kokkuvote

Biomarkereid on olulised sobivate patsientide valikuks
esialgu OA ravimite arenduses, aga edaspidi ravi
maaramisel ja jalgimisel.

Molekulaarsed biomarkerid peegeldavad
piltdiagnostikast paremini haiguse aktiivsust ja
progressiooni Kkiirust ning on tundlikumad haiguse
varajases jargus.

Ukski OA biomarker, sh kbhremarker, pole veel

kliiniliseks kasutamiseks valmis, kuid aktiivne
arendustoo (biomarkerite kvalifikatsioon) on kaimas.



