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Streszczenie

Rodzina biatek interleukiny 1 (IL-1) obejmuje IL-1a, IL-1B, interleu-
kine-18 i naturalny inhibitor receptora IL-1 (IL-1 Ra). Rekombino-
wany IL-1 Ra, czyli anakinra, jest stosowany jako lek przeciwza-
palny, a od 2001 r. jest zarejestrowany do leczenia chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS). W ostatnich latach uzy-
skano nowe dane o hamowaniu aktywnosci IL-1 w leczeniu cho-
réb zapalnych innych niz RZS. Wykazano skutecznos¢ anakinry
w leczeniu choréb opornych na terapie konwencjonalna, takich
jak: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku
uktadowym, choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym, dzie-
dziczne zespoty zapalne, rodzinna goraczka Srédziemnomorska,
a nawet choroba zwyrodnieniowa stawdéw lub dna moczanowa.
Nowe préby hamowania IL-1 za pomoca przeciwciat monoklonal-
nych sa przedmiotem préb klinicznych prowadzonych u chorych
na cukrzyce typu 2 lub mtodziencze idiopatyczne zapalenie sta-
wow o poczatku uktadowym. Mimo umiarkowanej skutecznosci
anakinry u chorych na RZS, modulacja stymulacji zapalnej zacho-
dzacej za posrednictwem IL-1 wydaje sie obiecujaca droga uzy-
skania nowych lekéw biologicznych przydatnych w wielu choro-
bach zapalnych.

Summary

The interleukin-1 (IL-1) family consists of IL-1a, IL-1B, interleukin-18,
and the natural inhibitor of IL-1 receptor (IL-1 Ra). The recombi-
nant IL-1Ra, anakinra is used as anti-inflammatory agent, and
was approved in 2001 for the treatment of rheumatoid arthritis
(RA). Recent years have brought new data on the effectiveness
of IL-1 blockade in inflammatory disorders other than RA. It has
been proved that anakinra is also effective in management of di-
seases that are resistant to conventional medication such as sys-
temic-onset juvenile idiopathic arthritis, adult-onset Still disease,
hereditary autoinflammatory syndromes, familial Mediterranean
fever or even osteoarthritis or gout. Newer approaches to IL-1
blockade, including antibodies against IL-1 are also investigated
in clinical trials in patients with type 2 diabetes mellitus, and sys-
temic-onset juvenile idiopathic arthritis. Despite the earlier mo-
derate efficacy of anakinra in management of patients with RA,
modulation of proinflammatory signaling involving IL-1 seems to
be very promising in elaboration of new biological drugs for se-
veral inflammatory disorders.
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Wstep

Interleukina 1 (IL-1) jest jedng z najwcze$niej odkry-
tych cytokin. Jest ona, obok TNF-o. (tumor necrosis
factor a) i interleukiny 6 (IL-6), uwazana za gtéwna cy-
tokine prozapalna. Przypisuje sie jej istotna role w pa-
togenezie niektérych zapalnych choréb tkanki tacznej
i z tego wzgledu zmniejszenie jej dziatania stanowi je-
den z mechanizméw terapii tych choréb.

Cel pracy

Celem pracy jest oméwienie dotychczasowych do-
Swiadczen klinicznych z lekami biologicznymi blokuja-
cymi prozapalne dziatanie IL-1 oraz przedstawienie
obecnie prowadzonych badan terapeutycznego oddzia-
tywania na biatka nadrodziny IL-1.

Nadrodzina interleukiny 1

Nadrodzina IL-1 to grupa prozapalnych cytokin pro-
dukowanych gtéwnie przez monocyty i makrofagi, poza
tym przez komorki srédbtonka, adipocyty i komorki B
trzustki. Do biatek nadrodziny IL-1 nalezg m.in. IL-1la,
IL-1B, antagonista receptora interleukiny 1 (IL-1Ra) oraz
IL-18. Biatka te sa kodowane przez geny znajdujace sie
na chromosomie 2q14. Interleukina lo i IL-1B s3 produ-
kowane jako propeptydy o masie czasteczkowej 31 kDa,
ktére nastepnie sg przeksztatcane przez proteazy do
biatek aktywnych o masie czgsteczkowej 17 kDa. Inter-
leukina lo. pozostaje gtéwnie wewnatrz komérek badz
wystepuje na ich powierzchni i uwaza sie, ze ma dzia-
tanie raczej przekaznikowe. Naturalnie wystepujacy
antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra) hamuje aktywnosé
biologiczng IL-1a i IL-1B zaréwno w warunkach in vitro,
jak i in vivo. Antagonista IL-1 jest produkowany pod
wptywem innych cytokin, antygenéw wirusowych, bia-
tek ostrej fazy i stanowi czynnik ograniczajacy dziatanie
IL-1B w fazie przewlektej zapalenia. Interleukina 1B sta-
nowi gtéwna interleukine nadrodziny, jest wydzielana
pozakomérkowo i oddziatuje na wiele komérek organi-
zmu poprzez swoiste receptory. Istnieja dwa typy recep-
toréw dla IL-1, tj. IL-1RI, ktérego pobudzenie z udziatem
dodatkowego biatka IL-1IRAcP wywotuje transdukcje sy-
gnatu i dziatanie zalezne od rodzaju komérki podlega-
jacej aktywacji, oraz IL-1RIl, po przytaczeniu do ktérego
nie daje pobudzenia. IL-1Ra wigze sie zaréwno z recep-
torem |, jak i Il [1, 2].

Rola interleukiny 1 w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow

Postep w dziedzinie immunobiologii pozwolit na co-
raz lepsze poznanie patogenezy wielu réznych choréb,
w tym reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Inter-
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leukinami 1o i 1B w warunkach in vitro indukuja produk-
cje innych cytokin prozapalnych przez jednojadrowe ko-
morki btony maziowej, wydzielanie metaloproteaz i in-
nych proteaz przez fibroblasty, nasilajg katabolizm
i produkcje cytokin prozapalnych przez chondrocyty
i synowiocyty, a takze powoduja wytwarzanie nadzerek
kostnych przez osteoklasty, ktére sg stymulowane
przez limfocyty T do produkcji biatka RANKL [2-5]. Za-
kres negatywnych skutkéw wywotywanych przez IL-1
w rozwoju RZS jest poréwnywalny do tych, na ktére
wptywa TNF-a, ale wydaje sie, ze IL-1 bardziej destruk-
cyjnie dziata na stawy, a TNF-B bardziej aktywuje pro-
ces zapalny [6]. Udowodniono, ze IL-1 wptywa na re-
sorpcje kosci i destrukcje chrzastki [7]. W aktywnym
RZS obserwuje sie charakterystyczne zwiekszenie ste-
zefh cytokin z nadrodziny IL-1, tj. zarébwno IL-1B, jak
i IL-1Ra. Stwierdzono takze, ze zwiekszeniu stezenia
IL-1B odpowiada wieksza aktywnos¢ choroby, wyrazona
m.in. wskaznikiem Ritchiego, czasem trwania sztywno-
$ci porannej i nasileniem bélu ocenianego na podsta-
wie skali wizualno-analogowej [8, 9]. Pomimo tego, ze
IL-1IRa znosi niektére dziatania IL-1B, to u chorych na
aktywne RZS zwiekszona ilos¢ tego antagonisty nie
kompensuje znacznego (10-100-krotnego) zwiekszenia
wydzielania IL-1B8, tym samym nie jest wystarczajaca do
neutralizacji niekorzystnych dziatah biologicznych tej
cytokiny [7]. W badaniach modeli zwierzecych zapale-
nia wielostawowego przypominajacego RZS stwierdzo-
no, ze hamowanie dziatania IL-1 zmniejsza objawy kli-
niczne zapalenia stawéw [10-12].

Zastosowanie anakinry w leczeniu
chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow

Istniaty teoretyczne i doSwiadczalne przestanki do
stworzenia czasteczki lub czasteczek blokujacych dzia-
tanie IL-1, ktére miatyby zastosowanie w leczeniu cho-
réb zapalnych, w tym RZS. Blokade taka mozna realizo-
wac badZ poprzez przeciwciata skierowane przeciwko
IL-1, badZ przez substytucje naturalnego antagonisty
receptora IL-1 lub wytworzenie jego analogu. Czastecz-
ka, ktéra zostata w tym celu wyprodukowana, jest
rekombinowana, nieglikozylowana forma ludzkiego
IL-1Ra — anakinra (Kineret) [13]. Skutecznos¢ anakinry
w leczeniu RZS zostata udowodniona na podstawie
trzech badan z randomizacja, w ktérych uczestniczyto
blisko 1400 chorych. Lek ten zostat zarejestrowany
w leczeniu RZS w 2002 r. [14-16]. Udowodniono jego
korzystne dziatanie w redukcji wskaznikéw zapalenia,
a takze zmniejszeniu liczby nadzerek kostnych i dziata-
niu ochronnym przeciw degradacji chrzastki [15]. W jed-
nym z badan, ktérego wyniki opublikowano w 2000 r.,
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stwierdzono, ze po 24 tygodniach stosowania anakinry
w dawce dobowej 150 mg u 472 chorych na aktywne
RZS odpowiedZ kliniczna na leczenie oceniana wg
wskaznika ACR20 wynosita 43% w poréwnaniu z 27%
w grupie przyjmujacej placebo [15]. W kolejnym bada-
niu z zastosowaniem anakinry w dawkach wzrastaja-
cych od 0,4 do 2 mg/kg m.c. z metotreksatem lub bez
metotreksatu u chorych na aktywne RZS stwierdzono,
ze uzyskanie odpowiedzi klinicznej na terapie wg
wskaznika ACR20 nastepuje od 12. tygodnia leczenia,
u chorych otrzymujacych lek w dawce 1 mg/kg m.c.,
a odsetek pacjentéw uzyskujacych taka odpowiedz wy-
nosit 46% w poréwnaniu z 19% w grupie otrzymujacej
placebo oraz iz odsetek ten wynosi 42% w 24. tygodniu
w poréwnaniu z 23% w grupie otrzymujacej placebo.
Inne, wykonane metoda podwaéjnie Slepej préby bada-
nie, ktérego wyniki ogtoszono w 2001 r., dotyczace za-
stosowania anakinry w RZS u 500 pacjentéw, wykazato,
ze odpowied? kliniczng wg wskaznika ACR20 osigga 38%
pacjentéw w 24. tygodniu leczenia w pordéwnaniu z 22%
w grupie otrzymujacej placebo [17]. W badaniach nad
bezpieczehstwem leku, ktére prowadzono na duzej gru-
pie chorych (1414 oséb), wykazano poréwnywalng z gru-
pa otrzymujaca placebo czestos¢ powaznych skutkéw
niepozadanych, wynoszacg ok. 8%, natomiast zapadal-
nos¢ na ciezkie zakazenia w grupie chorych stosujacych
anakinre byta wieksza w stosunku do grupy otrzymuja-
cej placebo i wynosita odpowiednio 2,11 0,4% [18].

W arsenale terapeutycznym reumatologéw znalazt
sie wiec nowy lek, z ktérym wigzano istotne nadzieje
na poprawe wynikéw leczenia chorych na RZS. Po kilku
latach stosowania leku w terapii RZS pojawity sie jed-
nak prace sugerujace, ze nie spetnia on oczekiwanh. Den
Broeder i wsp. [19] wykazali, ze po 2 latach od poczat-
ku stosowania leku tylko 14% pacjentéw kontynuuje le-
czenie anakinra, a gtbwnym powodem zaprzestania te-
rapii byta jej nieskutecznos¢.

Mimo Ze do tej pory brak bezposrednich badan po-
rownawczych, pojawity sie publikacje, w ktérych na za-
sadzie metaanalizy poréwnano skutecznosé¢ dotych-
czas dostepnych lekéw biologicznych. W 2006 r.
ukazata sie pierwsza metaanaliza 26 badan dotycza-
cych skutecznosci dziatania lekéw [20], w ktérej auto-
rzy — poréwnujac skutecznosé réznych lekéw biologicz-
nych w leczeniu RZS - stwierdzili, Zze anakinra
w stosunku do antagonistéw TNF-a jest mniej skutecz-
na, chot — jak sami autorzy przyznawali — réznice nie
byty znamienne statystycznie. W 2007 r. Nixon i wsp.
[4] rowniez opublikowali wyniki kolejnej metaanalizy
13 duzych badan, w ktérych stosowano antagonistéw
TNF-a i anakinre w réznych kombinacjach i dawkach,
z uzyciem metotreksatu lub bez tego leku u pacjentow
z RZS. W pracy tej wykazano m.in., ze leki — antagonisci

TNF-a, s3 skuteczniejsze w poréwnaniu z anakinrg. Do-
datkowo stwierdzono, Ze leczenie anakinrg jest sku-
teczniejsze w poréwnaniu z placebo, a terapia skojarzo-
na z metotreksatem poprawia wyniki leczenia. Autorzy
tego opracowania przyznaja jednak, ze metoda, ktérg
obrali, ma pewne ograniczenia, niemniej przy wyborze
substancji leczniczej nalezatoby sie kierowaé m.in. wy-
nikami tych badan, ktére sugeruja, ze anakinra ma wy-
raznie stabsze dziatanie lecznicze u chorych na RZS.
W ostatnim duzym opracowaniu Mertensa i wsp. [21]
z 2009 r., obejmujacym 2876 pacjentéw otrzymujacych
anakinre z powodu RZS, stwierdzono, ze lek ten w po-
rownaniu z placebo daje poprawe kliniczng wyrazong
wskaznikiem ACR20 o 15% wieksza w stosunku do pla-
cebo i analogicznie wg ACR50 0 11% i ACR70 0 5%. Jesz-
cze raz podkreslono, ze jest to tylko umiarkowana po-
prawa kliniczna w poréwnaniu z innymi terapiami
biologicznymi [21]. W ocenie kosztéw leczenia RZS leka-
mi biologicznymi okreslono anakinre jako lek wpraw-
dzie mniej kosztowny w poréwnaniu z antagonistami
TNF-a, lecz tez mniej skuteczny w poréwnaniu z tymi
lekami [22]. Mozna wiec stwierdzi¢, ze w chwili obecnej
anakinra jest stosowana w leczeniu aktywnego RZS ja-
ko lek drugiego rzutu [23]. W Polsce lek ten nie jest re-
fundowany w leczeniu chorych na RZS.

Zastosowanie anakinry w innych
chorobach o podtozu zapalnym

Nasuwa sie wiec pytanie, czy antagonista receptora
IL-1 — anakinra — bedzie miat zastosowanie w innych
chorobach o podtozu autoimmunologicznym w przy-
sztosci? Ostatnie doniesienia, oparte wprawdzie na
badaniach niezbyt licznych grup pacjentéw, moga prze-
konaé do celowosci stosowania tego leku w wielu jed-
nostkach chorobowych.

Najwiecej uwagi w tych badaniach poswieca sie
mtodziehczemu idiopatycznemu zapaleniu stawow
0 poczatku uogélnionym (MIZS). Doniesienia nad za-
stosowaniem anakinry pochodzg z wielu osrodkéw, ale
doswiadczenie z tym lekiem opiera sie dotychczas na
nielicznych grupach pacjentéw. Wielu autoréw opisuje
pozytywny wptyw leku w tej chorobie. Lequerre’a i wsp.
[24], badajac zastosowanie anakinry u 20 dzieci choru-
jacych na MIZS, u 5 stwierdzili poprawe w zakresie
aktywnosci choroby, mierzong wskaznikiem poprawy
wg wskaznika ACR50. Ponadto w potowie przypadkéw
mozna byto radykalnie zmniejszyé dawki podawanych
glikokortykosteroidéw. Pascual i wsp. [25] w 2005 r.
stwierdzili, ze anakinra stosowana u 9 dzieci z ogblny-
mi objawami MIZS spowodowata ustapienie goraczki
oraz objaw6w zapalenia staw6w. Podobnie Zeft i wsp.
[26], oceniajac skutecznosé anakinry u 33 dzieci z MIZS
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o przebiegu uogoélnionym, stwierdzili poprawe wyrazo-
na zmniejszeniem dawki stosowanych glikokortykoste-
roidéw, zmniejszeniem wartosci OB, zwiekszeniem ste-
zenia hemoglobiny, zmniejszeniem czestosci goraczek
i wystepowania zapalenia duzych stawéw. Mimo ze
anakinra bardzo czesto powoduje radykalna poprawe
w tych przypadkach, w ktérych konwencjonalne leki
modyfikujace przebieg choroby, a nawet antagonisci
TNF-o. s3 nieskuteczne, pozycja leku w terapii MIZS
o przebiegu uogélnionym nie jest jeszcze ustalona. Pro-
by zastosowania anakinry w wielostawowym MIZS nie
przyniosty dobrych wynikéw — stwierdzono jedynie, ze
lek ten w tej postaci MIZS w spos6b statystycznie nie-
znamienny redukuje liczbe zaostrzen choroby [27].

Inng choroba, w ktérej prébowano zastosowac ana-
kinre, jest oporna na typowe leczenie i charakteryzuja-
ca sie nawracajacymi objawami choroba Stilla u doro-
stych. Tak samo, jak i w przypadku MIZS, badacze
francuscy stwierdzili poprawe pod wptywem leczenia
anakinra u wiekszosci z 20 pacjentéw z chorobg Stilla.
Wyrazata sie ona ustgpieniem nawracajacych goraczek,
zmniejszeniem wskaznikéw zapalnych, liczby obrzek-
nietych i tkliwych stawéw, a takze zmniejszeniem
aktywnosci choroby oraz bélu w ocenie lekarza i chore-
go [24, 28]. Charakterystyczne przy zastosowaniu ana-
kinry w przypadku choroby Stilla jest to, ze goraczka
i inne objawy ogblne ustepuja praktycznie w ciggu kil-
ku godzin od pierwszego podania leku [29]. Wydaje sie
wiec, ze w przypadkach, w ktorych wystepuja objawy
ogoélne — tak jak w MIZS i chorobie Stilla u dorostych —
anakinra znajdzie zastosowanie [30, 31].

Czynione sg préby zastosowania terapeutycznego
anakinry w niektorych czesciej wystepujacych choro-
bach reumatycznych, w ktérych dochodzi do ograniczo-
nego odczynu zapalnego. Zastosowanie anakinry w le-
czeniu pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawéw
[32], ostrym atakiem dny moczanowej [33], zapaleniem
stawéw u chorych na toczeh rumieniowaty uktadowy
[34], z zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostu-
pa jest przedmiotem zainteresowania badaczy [35],
jednakze zaréwno bezpieczefstwo, jak i skutecznosé
tego leku w ww. chorobach nie zostata jeszcze osta-
tecznie ustalona

Wobec wzmozonej aktywacji granulocytéw obojet-
nochtonnych i ich przenikania do jamy stawowe] pod
wptywem IL-1, co stwierdzono u chorych na dne mocza-
nowa, w najblizszej przysztosci beda podjete préby za-
stosowania anakinry w napadach tej choroby [35]. So
i wsp. [33] stosowali anakinre przez 3 dni u 10 pacjen-
téw z dng moczanowa, u ktérych leczenie standardowe
nie przyniosto skutku —w wyniku tej terapii u wszyst-
kich nastapita szybka poprawa.
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W chorobie zwyrodnieniowe]j rozpatruje sie wptyw
IL-1 na proces niszczenia chrzastki [36]. W zwiazku
z tym podjeto proby zastosowania inaktywacji tej cyto-
kiny poprzez podanie anakinry. Wstepne prace z zasto-
sowaniem tego leku dostawowo u 170 pacjentéw nie
przyniosty statystycznie znamiennej poprawy w poréw-
naniu z podawaniem placebo [32].

Opisano préby zastosowania anakinry w rzadkich
chorobach autoimmunologicznych wystepujacych pod
wspblna nazwg — dziedziczne zespoty zapalne (heredi-
tary autoinflammatory syndromes), w ktérych wioda-
cym objawem s3 nawracajace goraczki. Wystepuja
ponadto ogblne objawy zapalne, zmiany skérne, zapa-
lenie stawdw, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci ne-
rek w wyniku rozwoju amyloidozy.

Sposrdd tych chordb najczesciej wystepuje rodzin-
na goraczka srodziemnomorska. W chorobie tej, doty-
kajacej gtobwnie osoby pochodzace z rejonu basenu
Morza Srédziemnego, charakterystyczne s napadowe
goraczki z towarzyszacym zapaleniem otrzewnej, béla-
mi brzucha z zapaleniem bton surowiczych, zapaleniem
stawéw i zmianami skérnymi przypominajacymi réze.
W chorobie tej stwierdzono uposledzenie ekspresji ge-
néw kodujacych wytwarzanie piryn, biatek bioracych
udziat w regulacji i posrednio hamujacych procesy za-
palne zalezne od neutrofilow. W patogenezie tej choro-
by rozpatruje sie wptyw piryn, ktére moga mie¢ dziata-
nie przeciwzapalne poprzez hamowanie wytwarzania
IL-1z pro-IL-1. Uposledzenie funkcji piryn powoduje nie-
kontrolowany naptyw i aktywacje zapalna neutrofiléw
w btonach surowiczych [37]. Dotychczas stosowane
sposoby leczenia — kortykosteroidoterapia, podawanie
kolchicyny lub interferonu o — nie sa skuteczne we
wszystkich przypadkach. W zwigzku z przypuszczalng
rola IL-1 w patogenezie tej choroby podjeto préby lecze-
nia anakinrg. Dotychczas ukazato sie niewiele prac,
w ktérych oceniano skutecznosé leczenia anakinrg, ale
wyniki s3 zachecajace, zwtaszcza w przypadkach opor-
nych na typowe leczenie, ktérych odsetek ocenia sie na
okoto 10% [38-40]. Do$wiadczenie zwigzane z zastoso-
waniem anakinry w tej chorobie opiera sie jednak na
nielicznych doniesieniach [41].

Do innych zespotéw zapalnych, w ktérych sa podej-
mowane proby podawania anakinry, nalezg: zespét ob-
jawoéw zapalnych po ekspozycji na zimno (familial cold
autoinflammatory syndrome — FCAS) [42, 43], zespot
Muckle’a i Wellsa [44], zespdt przewlektych objawéw
nawracajacej goraczki oraz zapalenie w obrebie uktadu
nerwowego, skéry i stawéw u niemowlat (chronic
infantile neurologic cutaneous and articular syndrome
— CINCA), zwany takze wielonarzgdowa choroba zapal-
ng noworodkéw (neonatal-onset multisystem inflam-
matory disease — NOMID) [45, 46], okresowe zespoty
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zwigzane z kriopiryna (cryopyrin-associated periodic
syndromes — CAPS) [47]. W przypadku zastosowania
anakinry w tych chorobach u pacjentéw, u ktérych do-
tychczasowe leczenie réznymi lekami immunosupresyj-
nymi, a takze lekami biologicznymi nie dawato rezulta-
tu, lek ten przynosi prawie natychmiastowa poprawe
w zakresie objawéw klinicznych i wskaznikéw labora-
toryjnych stanu zapalnego oraz np. czynnikéw wptywa-
jacych na powstanie amyloidozy [43, 44].

Inne zastosowania blokady interleukiny 1

W 2007 r. w New England Journal of Medicine uka-
zata sie praca Larsena i wsp. [48], w ktorej przedstawio-
no wyniki dziatania anakinry u pacjentéw z niewyréw-
nang cukrzyca. Przestanka badania byt fakt, ze
w cukrzycy typu 2 dochodzi do nadmiernego wytwarza-
nia IL-1B przez komérki B trzustki i na tym tle do nasi-
lenia ich apoptozy oraz uposledzenia ich funkcji. Po-
nadto, jak udowodniono, antagonista receptora IL-1,
czyli IL-1Ra, przytaczajac sie do receptora, dziata
ochronnie w stosunku do komérek B trzustki, co wiecej
— ekspresja tej cytokiny w komérkach 8 trzustki u cho-
rych na cukrzyce jest zmniejszona. Stosujac anakinre
u chorych na cukrzyce przez 13 tygodni, uzyskano sta-
tystycznie znamienng poprawe w zakresie niektérych
wskaznikéw wyréwnania metabolicznego cukrzycy
w stosunku do grupy przyjmujacej placebo. Autorzy
pracy sugeruja, ze by¢ moze antagonizm IL-1 moze wy-
znaczy¢ nowe kierunki terapeutyczne w cukrzycy.

Nowi antagonisci interleukiny 1

Anakinra na tle innych lekéw biologicznych jest
rowniez stosunkowo bezpiecznym lekiem i nie obser-
wuje sie zwiekszonej czestosci zakazeh ani innych
istotnych dziatah niepozadanych [27, 49]. Wystepowa-
nie powaznych zakazen ocenia sie w przedziale od 1,8%
[21] do 8% [49]. Istotnym problemem w stosowaniu
anakinry jest jednak to, ze lek ma krétki okres pottrwa-
nia, co wymusza codzienne jego stosowanie w pod-
skornych iniekcjach. Z dotychczasowego doswiadcze-
nia wynika, ze wielu pacjentéw nie toleruje tego
rodzaju terapii i z tego powodu jej nie kontynuuje.
U czesci pacjentéw wystepuje powiktanie w postaci
zmian skérnych w miejscu podania leku i to gtéwnie
w poczatkowym okresie terapii [27]. Czesto$¢ wystepo-
wania tego powiktania ocenia sie na 71% (u oséb
przyjmujacych placebo wynosi 28%) [21].

Z wymienionych powodéw podejmowane sg proby
z zastosowaniem terapeutycznym innych czgsteczek
blokujacych dziatanie IL-1. Wiekszosé tych substancji
nie stanowig rekombinowani antagonisci receptora IL-1
— jak w przypadku anakinry, a sa to monoklonalne

przeciwciata skierowane przeciwko IL-1, uzyskiwane
metoda inzynierii genetycznej. Obecnie oczekiwane sg
wyniki badan, w tym badah Il fazy, nad zastosowa-
niem przeciwciat monoklonalnych przeciwko IL-1 w ta-
kich chorobach reumatycznych, jak RZS, MIZS, tuszczy-
cowe zapalenie stawdéw oraz niektore dziedziczne
zespoty zapalne.

Sposérdéd nowych czasteczek warto wymienié cana-
kinumab, catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonal-
ne, ktére neutralizuje dziatanie IL-1B. Obecnie najbar-
dziej zaawansowane prace nad zastosowaniem tej
substancji sa prowadzone w odniesieniu do MIZS
o0 przebiegu uogodlnionym i zespotu CAPS [47]. Lek jest
stosowany co 2 tygodnie we wlewach dozylnych.

Rilonacept jest rozpuszczalnym biatkiem fuzyjnym,
potaczeniem pozakomérkowej domeny ludzkiego re-
ceptora dla IL-1 z fragmentem Fc ludzkiej immunoglo-
buliny G1. taczy sie on z pojedyncza czgsteczka pozako-
moérkowej domeny receptora dla IL-1. W wyniku
podania tego biatka dochodzi do hamowania dziatania
IL-1at, IL-1B i antagonisty receptora IL-1 - IL-1Ra, z prze-
waga hamowania IL-1B3. Nie potwierdzono skutecznosci
dziatania tego leku w RZS [3], trwajg proby nad zasto-
sowaniem go u chorych na MIZS, zostat on juz zareje-
strowany przez FDA w leczeniu CAPS [50].

Czasteczka ACZ885 jest catkowicie ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym, ktére neutralizuje dziatanie
IL-13. W badaniach na zwierzecych modelach zapalenia
stawow wykazano jego korzystne dziatanie. Trwaja pra-
ce nad oceng skutecznosci w leczeniu RZS u ludzi.
Wstepne prace wykazaty kliniczng skutecznos¢ w gru-
pie 32 pacjentéw z aktywnym RZS, opornym na lecze-
nie metotreksatem [51].

Kolejnym humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym skierowanym przeciwko IL-1, a zarazem po-
tencjalnym lekiem z mozliwym zastosowaniem w wie-
lu chorobach o podtozu zapalnym, jest XOMAO52.
Przeciwciato to wigze IL-1B i tym samym przeciwdziata
aktywacji receptora IL-1, a jego czas p6ttrwania wynosi
22 dni. Badania na modelach zwierzecych dny mocza-
nowej i zapalenia stawéw wykazaty potencjalng sku-
tecznos¢ substancji w napadach dny moczanowej
i w RZS u ludzi [52]. Wkrétce zostang podane wyniki ba-
dan klinicznych 1l fazy z zastosowaniem XOMAOQ52
w leczeniu cukrzycy typu 2. Przewiduje sie takze bada-
nia nad zastosowaniem tego leku w chorobie zwyrod-
nieniowej stawéw i MIZS [53].

Podsumowanie

Pomimo teoretycznych przestanek co do potrzeby
terapeutycznej neutralizacji IL-1 w wielu chorobach
o podtozu zapalnym, przede wszystkim u chorych na
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RZS, metoda ta nie przyniosta spodziewanych rezulta-
tow. Wnioskiem z badah postmarketingowych byto
m.in. to, ze chociaz anakinra jest lekiem bezpiecznym,
to jej skuteczno$¢ w odniesieniu do aktywnego RZS
jest zdecydowanie mniejsza w poréwnaniu z innymi le-
kami biologicznymi [22]. Lepsza perspektywa przed
anakinra rysuje sie w odniesieniu do choréb zapalnych,
w ktérych dominuja objawy ogélne, takich jak MIZS
o przebiegu uog6lnionym, choroba Stilla z poczatkiem
w wieku dorostym, jednakze jej pozycja w tych choro-
bach nie jest jeszcze ostatecznie ustalona. Zachecajace
wyniki uzyskano takze w bardzo rzadkich chorobach
o podtozu dziedzicznym, dotyczacych gtéwnie dzieci
— dziedzicznych zespotach zapalnych, w ktérych obser-
wowano istotna poprawe po podaniu anakinry. Byé mo-
ze nowe leki, antagonisci IL-1, w szczegblnosci przeciw-
ciata monoklonalne, ktére charakteryzuja sie lepszym
profilem farmakokinetycznym w poréwnaniu z profilem
anakinry, okaza sie przydatne w leczeniu choréb o pod-
tozu zapalnym.
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