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Pourra-t-on predire la sevérité
d’une arthrose dés son début?

OUI, grace aux biomarqueurs
Yves Henrotin, PhD

Universite de Liege
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Définition

« Un biomarqueur est une caracteéristique qui est
mesurée et évaluée de maniere objective comme un
Indicateur des processus physiologiques,
pathologiques ou de la réponse a un traitement»

Biomarkers Definitions Working Group I. Biomarkers and surrogate endpoints: preferred
definitions and conceptual framework. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 89-95.

Soluble or « wet » biomarkers| « Dry » biomarkers

Imagerie

OMICs Questionnaire

Lequesne
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Sources et Méetabolisme

“ﬁ

Articulations saines
Autres organes

Knee Osm”h .

Fonction
Nbre hépatique/rénale
d’articulation
Activité de la
maladie

Synovite

Release Clearance

www.bcru.be W ;




Les margqueurs biologigues
de I'arthrose

lymphatics —

Cartilage
sColl2-1
sFibulin3
sCOMP

Blood Q sYKL40

~5 liters sc2¢
uCTX-11

PIIANP
CPII
Agrec-1
Synovium & inflammation
sColi2-1NO2
SPIIINP
SHA
urines < SCRP ultrasensible
Cytokines, MPO
Metalloproteases
sMMP1(collagenase)
sMMP3 (stromelysin
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I @? Biomarqueurs du metabolisme
¢ du cartilage
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Coll2-1 z

remeLee C2C, C1IM,C2M CTX-II 2

NO + O,—> ONOO- Cleavage site of MMP-1,-8,-13 o

7
Coll2-1NO,
HRGY(NO2)PGLDG
Aging
Oxidative stress D-COMP
Coll2-1NO COMP
CliM
Type Il collagen  C2C .
degradation CTX-II Fib3-1 - . .
CoII2-1<\ ﬁ Fib3-2 . =
@_(A)Gl_\,"",ENM, (8) (©) (D) (B)
o - x x y GI1-NITEGEYS
g ARGS
Type Il collagen  PIINP <——— | ~5 g — Aggrecan ADAMTS-5
synthesis PIICP <«<—— .. : — S NITEGE degradation
> (5-846 Aggrecan

—> KS turnover
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g
I @Q Quels processus evaluent-t-ils?

Cartilage/Synthese CPIl, PIIANP

HA, Glc-Gal-PYD, PIIINP
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I WG Pourquoi le collagéne de type 11?

= | a protéine la plus abondante du cartilage
» Spécifigue du cartilage articulaire
» Représente seulement 1% des collagenes

» Lo dégradation du collagene de type Il est
une étape clé de la pathogénie de
I'arthrose

Henrotin et al. Curr Opin Rheumatol, 2007 www.bcru.be W




_es biomargueurs du
collagene de type ||

Primary collagenase cleavage site
34 fragment | 14 fragment

C12C = COL23MC (short) =......

969-GPP(OH)GPQG-975

£2C = COL23UC (long mono) = ..... 963-EGPPOHIGPAGITS| | Cleavage
Total TIINE: .......968-EPGDDGPS....... GPP{OH)GPQG 975 neopitopes
TINE 45-mer = 931-(46 amino acids)976

Coll 2-1:289 HRGYPGLDG-297
Coll 21 NO2 :289-HRGY(NO2)PGLDG-297

NPII
101.GPKGQKGEPGDIKDI-115

PIINP
P2ANP (exon 2)

Bciiad
A VAV AV AV AVAYAVAVAYAVL (AVAVAY.

Denaturation

neoepitope Telopeptide
CiM :
1048-RDGAAG-1053 epitopes
CTXHI/ Col2CTX
1230.EKGPDP-1235

N-propeptide " hpapbie

Triple helix cspesn,  C-propeptide
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¢  Classification BIPEDS

é Bauer et al. Osteoarthritis Cart 2006

Burden of disease « Biomarker associated with extent of severity of OA

Marqueurs de pronostic
« Prédire ’apparition de
I’arthrose sur une
: . population sans arthrose a
la progression, ou de la réponse i : .
\ : [ I’inclusion ou la progression
a un traitement.» PSPONSE. ,
de ’arthrose sur une
population arthrosiques.»

Marqueurs de pronostic
« Prédictifs de I’apparition, de

+ ldentify adverse effects and provide means of
safety.one
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Biomargueurs de pronostic

(BIPEDS)
Updated Van Spil et al.2010

- Majorité d’études structurelles
- Uniguement radiographie
- Pas d’étude d’incidence

Pronostic clinique

\ hanche genou hanche
Dégradation 37 (46%) 11 (73%) 13 (31%) /7 (43%)
du cartilage
UCTX-I 12 (75%) 5 (80%) 3 (67%) 3 (67%)
uColl2-1 1 (100%) 1 (100%)
uColl2-TNO2 1 (100%) 1 (0%)
sCOMP 8 (25%) 4 (75%) 3 (33%) 2 (0%)
PIIANP 2 (50%) 1 (100%)

Marqueurs de pronostic de progression =\ eyl




Une phase silencieuse précede I'apparition des

signes radiologiques
(D Patra & L Sandell, J Knee Surg, 2011)

Pre-OA Silent Pre- Radiographic | Joint
initiation molecular radiographic replacement

phase phase

Genetic Biochemical R X-ray
biomarkers biomarkers Imaging imaging

Joint death

Genetic Cartilage and B« {e] Structural End-stage
predisposition Bl RiFIE changes in changes in disease
metabolic bone , bone, JSN and
changes cartilage, and pain
other soft
tissues

...Diagnostiquer la maladie avant I'apparition
des signes et symptomes wwwberu be g




I Py I’étude « Proof »
@  Landsmeer et al, 0&C 2015 (under review)
Runhaar et al. O&C 2015 (submitted)

« Objectif

Evaluer les effets d'un régime, d'un
programme d’exercices et de lo
glucosamine sultate sur I'incidence de
I'arthrose du genou.

D-BOARD 2 m' P77
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Qg « Proof »
@ La population

Patients a risques

407 Femmes

Age: 50-60 ans

IMC : = 27 kg/m?2

Pas d'arthrose clinigue ou

radiologique du genou a lI'inclusion

30 moils de sulvi

www.bcru.be W




I ,ﬁ? « Proof «
» L es variables

« Al'inclusion et a 30 mois de suivi:
- RX de face, genoux semi-flechis

- Questionnaires (i.a. knee complaints,
KOOS, SQUASH)

- Interrogatoire et examen medical
- Marqueurs biologiques
—Coll2-1NO2 (urine)
—Fib3-1, Fib3-2, Fib3-3(sérum)
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Coll2-1NO2: un marqueur spécifique

de l'inflammation articulaire
Deberg et al. O&C 2008

“@ﬁ@fﬁﬁﬁﬁv\ﬁwﬁ

+ Cleavage site of MMP-1, MMP-8 and MMP-13
NO + O,—> O'lOO- of type Il Collagen molecule
Coll2-1NO,
HRGY(NO2)PGLDG
CARTILAGE normal CARTILAGE arthrosique
- ,EIBRILLATION ZONE , CELL CLUSTER ZONE

COLL2-INO, o/ s
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&
@@ |_a fibuline-3

Glycoprotéine extracellulaire 54.641 Do
Exprimée dans le mésenchyme

Inhibiteur de la différentiation
hypertrophigue des chondrocytes
(formation osseuse et cartfilagineuse)

Associée a TIMP-3 et a l'aggrécane

Inhibiteur de I'angiogenese
(héeovascularisation)

Formation des fibres élastiques (ligament —
prolapus)
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¥y Fibuline-3 epitopes

Fibulin-3 (EFEMP1) 54,641 Da

Clivage MMP-1,-2,-3
MMP-7,-9

1 MMP-12

124-125 (SAAAVA) - TIMP-3 interaction - 493

H,N \\ \ | COOH
] 149 DPGR 331-345 430-440 493
Fib3-1 Fib3-3
377-387
Fib3-2
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@  Localisation de Fib3-1 and Fib3-2 par

&% immunohistochimie
Henrotin et al. Arthritis Rheum, 2013

Normal Arthrosique Arthrosique
surface one profonde
\ f %
A E 3 2N, "/'. |
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W@ gonarthrose

(Henrotin et al. Arthritis Rheum, 2013)

I # Fib3-1 et Fib3-2 seriques et

*k%* *%k%*
| | | |
150 ] . 350
125- : 300 -
< 100 H _pmi < %] '
= il y £ 200 e
< 75 "sippaasEias miiiniee o HH
2 .-ll::=.=.=.::Ill. | g 150 ...EE:..
ir 50 lllliiiﬁilnlll [ 100 "
05  restame® mas 50
0 T T 0 T T
CT OA CT OA
[ oA creL (n-140
Fib3-1 (median, 25%>75% range , pM) 85.10, 60.7 > 99.5 54.63, 45.59 > 69.56
Fib3-2 (median, 25%>75% range , pM) 191.4,162.5 > 227.5 144.4,128.7 > 157.7

Fib3-1 et Fib3-2 ne sont pas corrélés ,ww. bcru.be RS




@  Fib3-2: un marqueur de diagnostic de
@&9@ I’arthrose du genou
(Henrotin et al. Arthritis Rheum, 2013)

Fib3-1: ROC curve Fib 3-2:ROC curve
100- 100-
80 __ 80
> 604 > 60-
2 £
z, 40- ‘é 40-
Z 20+ AUC = 0.759 2 20+ AUC = 0.846
0 . . . . 0 . . . . .
N AN © S S S N D © S S N
100% - Specificity% 100 - Specificity (%)
| sensibiliy Specificity
Fib3-1 (cut-off: 71.1 pM) 78.5% 68.4%
Fib3-2 (cut-off: 163.7 pM) 75.0% 86.4%
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I g «Proof»
@ Les analyses

= Association entre les biomargueurs A I'inclusion et:
— Facteurs de risque de la gonarthrose

- Age - Varus
- IMC - autres localisations
- Ancienneté - K&L a I'inclusion

Analyse multivariée: Fib3-3 est associé HbAlc

= Association entre biomargueurs a I'inclusion etf:
— Incidence de I'arthrose a 30 mois

- K&L =2 - Pincement =1 mm
- Criteres ACR - Douleur chronigque

www.bcru.be W




g « Proof »
@ Caractéristiques des patients a I’inclusion

N — Subjects 254
Age (yr.) 55.7 £ 3.2
BMI (kg/m?) 320+3.9
WOMAC pain (0-100) 6.3+ 10.7
WOMAC function (0- 6.2+ 10.4
100)

Postmenopausal

K&L O

K&L 1

Varus alignment
Heberden nodes

History of knee injury

www.bcru.be IR




I ,ﬁ? « Proof »
@ Incidence de ’arthrose

= |ncidence selon variables primaires =
/2/254 femme (28.3%).

- Pincement médial: 27/254 (10,6%)
- Pincement latéral: 26/254 (10,2%)
- K&L =>2:23/254 (9,1%)

- Criteres ACR: 20/254 (7,9%)
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Coll2-TNO2: prédictif de

I"'Incidence de I'arthrose

Ensemble des criteres
incidences

uColl2_1NO2 (nM/mM)

Incident knee OA

,,,,, 0
Egs
:
:
ooooooo : n
$ i
: ;
i & 1
3250 i s
:
H
00000 0
L 4
ooooooo
baseline 25y
time

OR: 0.74 (0,54-0,99)

= Taux faible de Coll2-1NQO2

y Womenvithaut a I’1inclusion et une
(n=182) . N .
o augmentation apres 30 mois

— Phase précoce
Compensatoire?

— Synthése IL-10?
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&
I ¥s Fibuline-3 épitopes: Odd ratio

Adjusted odds ratio with 5% ClI

w

N

—_

k k k *k
®Fib3-1
* it | WFib3-2
A AFib3-3

L et LT

el 1]

Medial JSN Lateral JSN K&L 22 ACR-criteria Chronic pain
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W

I 9 Fib3-1 predictif de
® |'arthrose symptomatique?

Criteres ACR Douleur chronique

I |

0000000000000000

ooooooooooooooooo

4| o.
_| AV2
| Log[Fib3-1]

aseline Log[Fib3-1]

n
00000000

Z fb
Fd fb
T

000000000000000000

00000000000000000
Mo incidence Incidence ' Ma incidence Incidence

Incidence of “clinical and radiographic ACR-criteria" Incidence of chronic pain
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@  Pourra-t-on predire la seéveérité d’une
@a arthrose des son début? OUI, grace aux
blomarqgueurs

= Taux faible Coll2-1NO2 : predictif
= Taux éleve Fib3 épitopes: predictif

= Prédire quoi2 Symptdmes — changements
structuraux

= Limitations: faible tfaux d’'incidence

= Perspectives:
—eévaluation a 6,5 ans
—Multiplexage : Coll2-TNO2 + Fib3-1 +......
—Efudes confirmatoires nécessaires

www.bcru.be IR




Thank you for your O’r’ren’non

International collaborations:

F Blanco (La coruna, Spain)

T Conrozier (CHU Lyon, France)

V Kraus (Duke University, USA)

L Punzi (University of Padova, Italy)

A Mobasheri (University of Notttingham, UK)
J Monfort (Hospital del mare (Spain)

P Richette (Lariboisiere, France)

J Runhaar (Erasmus MC, Rotterdam)
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) COLL2-1NO.

Incidence K&L =2 Incidence ACR-criteria Incidence JSN med.
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Mean Fib3-2 (pM)

&
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Incidence of K&L =2

FiD3-2

Incidence of ACR-criteria Incidence of JSN med.
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ﬂ
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