Osteoartritis jucer, danas, sutra

Osteoarthritis yesterday, today, tomorrow
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Osteoartritis (OA) je najéeca bolest sinovijalnih zglobova, destrukiivnog ka-
raktera i progresivnog tijeka. Gubitak integriteta hijaline zglobne hrskavice i
sinovitis glavne su patoloske promjene u OA koje uzrokuju seriju simptoma |
znakova bolesti kao &to je bol 1 disfunkcija zgloba, narusavajudi kvalitetu Zivota
bolesnika te ekonomski opterecujuci cjelokupno drustve. Tijekom prosinca
2016. godine Medunaiudno drudtvo za islraZivanje osteoartntisa (engl. Osteo-
arthritis Research Society International, OARSI) prilozilo je ,white paper” prema
Agonciji za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDVA) kako bi
se usmjerila paZnja na znacaj OA te naglasila potreba za novim istraZivanjima
u svrhu ranog dijagnosticiranja i lijeCenja ove bolesti.

Smatra se da OA proces zapocne oko 20 godina prije radiolo$id evidentnog
suZenja zglobnog prostora te se u literaturi opisuje ,rani OA” {engl. Early-OA)
koji je definiran strukturnim promjenama hrskavice te ,pre-OA" koji prethodi
ranom OA, Pre-OA ukljuéuje promjene na stani¢noj razini u asimptomatskih
bolesnika, bez radiolozkih ili MR promjena uz postojanje faktora rizika (dob,
spol, pretilost, traumatske i kongenitalne promjene zgloba). lako su definirani
pojmovi ranog i pre-OA u svakodnevnoj klini¢koj praksi OA se najcesce di-
jagnosticira standardnim radiogramom u poodmaklom stadiju bolesti nakon
razvijanja ireparabilnih destruktivnih promjena zgloba. U bolesnika s navedenim
teskim OA jedna od najudinkovitijih metoda lijeéenja je zamjena zgloba endo-
protezom koja omoguéava pobolj$anje kvalitete Zivota, no kirurski modalitet
lijedenja nije prikladan za sve pacijente i sve zglobove.

Lijekovi koji se koriste za lije¢enje OA imaju ograni¢enu ucinkovitost, a njihovu
uporabu Zesto ogranitavaju nuspojave. Trenutno dostupno lije¢enje NSAR i
glukokortikoidima je vie palijativno nago bolest modificirajuce. Lijekovi koji
mogu smanijiti bol usporavanjem ili spreavanjem strukturnih promjena jos
uvijek nisu dostupni. Medulim, sve vede razumijevanje sloZenih mehanizama
koji su temelj OA boli nude $irok raspon mogudih novih ciljeva lijecenja. Pri-
mjerice, uogavanjem u&inkovitosti TNF-alfa inhibicije na analgeziju i smanjenje
progresije strukturnih promijena zglobova u bolesnika s reunatoidnim artritisom
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(RA) provedena su istraZivanja primjene istih bioloskih lijekova u bolesnika s
OA, ali nisu poluéili ogekivane rezultate. Za razliku od neucinkovitosti bio-
logkih lijekova ukljuéujudi inhibiciju proupalnih citokina npr. IL-1, IL-6, IL-17
rezultati novijih studija ukazuju na uinkovitost inhibicije NGF {engl. nerve
growth factor) koja dovodi do smanjenja boli | poboljganja funkcije zglobova
u OA. Recentna istraZivanja u lijedenju OA usmijerena su na inhibiciju centralne
senzitizacije kao uzroka neuropatske bolne komponente u OA. Medutim sve
navedeno predstavlja razvojne modalitete lijecenja ovisno o mehanizmima
OA boli, ukljuujuéi kombiniranu terapiju i to u svrhu analgezije, dok su bolest
modificirajuéi lijekovi i dalje cilj lijecenja OA.

Proliferativne upalne promjene sinovije objektiviziraju se ultrazvukom oko 40
%, a magnetskom rezanancom oko 60 % OA bolesnika. Nije dvojbeno da
aktivacija proinflamatornih citokina igra znadajnu ulogu u razvoju kroniéne
upalo sinovijo u bolesnika £ OA glilne bulesnicitma ¢ RA, Kronidni sinovilis u QA
karakteriziran je neovaskularizacijomn, subintimalnom fibrozom i hiperplazijom
mline koja jo nblurrana upalnim stanicarma uldjucujudi T, rijede B limfocite i
makrofage. Rezultati brojnih studija nedvojbeno ukazuju na ulogu sinovitisa
u patogenezi OA povezujudi sinovitis s bolovima, erozijom hrskavice te pro-
gresijom bolesti, Analiza populacije imunoloskih stanice u sinovitisu upuéuje
na bitnu razliku RA i OA sinovitisa. U bolesnika s OA sinovija je dominantno
infittrirana aktiviranim makrofazima $to ukazuje na dominantnu ulogu prirode-
oy irnunolokoy sustava, Aklivacija sinovijalnih makrofaga ima vaznu ulogu
u patogenezi OA zbog produkcije proupalnih citokina (IL-1beta, TNF-alia) te
doprinosi razvoju hipertrofije sinovije, formiranju osteofita te degeneraciji hr-
skavice. Makrofazi mogu biti aktivirani DAMP-ovima preko Tollu sli¢nih recep-
tora (engl. Toll like receptor, TLR) koji se nalaze na njihovoj povréini. DAMP-ove
u OA mogu ¢initi produkti odtedenog izvanstaniénog matriksa, intracelelami
alarmini kzo 5to je HMGB-1 ili kristali urata. Uloga prirodenog imunog sustava
u indukeiji i progresiji OA moze €initi novu paradigmu u razumijevanju pato-
geneze i moguéem lijecenju OA.
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