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SUMMARY

Interleukin 1 receptor antagonist (IL-1Ra) is a naturally occurring IL-1 inhibitor, acting as a “ receptor antagonist”,
which blocks IL-1 mediated signal transduction. In 1990 IL-1Ra was cloned and later on, a large numbers of studies
led to disclosure of the crucial importance of the imbalance between IL-1 and IL-1Ra in the pathogenesis of rheuma-
toid arthritis (RA). In 1991, almost 8 years after theinitial isolation of IL-1, recombinant IL-1Ra (IL-1ra, Kineret) was
introduced in clinical trials involving patients with RA. Between 2001 and 2002 | L-1ra was approved by the US Food
and Drug Administration and by the European Agency for the Evaluation of the Medicinal Products and in 2003 it
was registered in Italy, too.

In RA recombinant IL-1ra has been evaluated in 5 randomized, placebo-controlled clinical trialsinvolving more than
2900 patients. Two of the trials involved the use of IL-1ra as monotherapy versus placebo and two trials in combina-
tion with methotrexate (MTX); the last trial explored the use of a fixed 100 mg/day |L-1ra dosage in a RA patient pop-
ulation including a wide array of co-morbid conditions as well as concomitant medications.

The studies confirmed both the efficacy and the safety of IL-1ra in patients with active and severe RA. 43% of patients
receiving 150 mg/day IL-1ra achieved a 20% response according to the American College of Rheumatology criteria
(ACR,), compared to 27% in the placebo group. In the MTX combination therapy study, 42% of the patients receiv-
ing 1 mg/Kg/day of IL-1ra achieved an ACR,,, 24% an ACR_and 10% an ACR,,. In each study, significant improve-
ments in the Health Assessment Questionnaire scores (HAQ) were observed. There were rapid gains in the number of
days at work or domestic activity in the treated patients, and the increases in productivity were dose related. At ear-
ly 24 weeks, there was significant reduction of both the score for progression of joint space narrowing (JSN) and the
Total modified Sharp-Genant score (a combination of erosion and JSN) in all treatment groups (30,75 and 150mg/day).
The clinical benefits of treatment with daily subcutaneous injections of IL-1ra in active RA patients were maintained
for up to 48 weeks. IL-1ra, a selective inhibitor of the IL-1 pathway, represents an important new biologic approach
to treating patients with RA, that significantly reduces clinical signs and symptoms of the disease and joint destruc-
tion and has proved safe and well tolerated also in combination with other DMARDs and concomitant medications.
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INTRODUZIONE

I successo della strategia terapeutica dell’ artrite
reumatoide (AR), diretta all’inibizione in vivo
dell’ attivita di specifiche citochine proinfiamma-
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torie, derivadalla comprensione del ruolo centrale
dell’ attivazione monocito-fibrobl asticanel proces-
so di distruzione articolare e quindi, dell’impor-
tanza preminenterivestitadall’ IL-1 eda TNF, co-
me bersagli terapeutici.

L approccio terapeutico che prevede I'lL-1 come
bersaglio, e cherichiede la sintesi di agenti biolo-
gici ricombinanti, in grado di riprodurre la struttu-
radi componenti naturali del network citochinico,
s basa sulle numerose acquisizioni ottenute di re-
cente sul ruolo fisiopatologico dell’ IL-1, esamina-
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¢ 1984 Scoperta di un inibitore dell’lL-1 nelle urine di pazienti con
febbre.
* 1987 Prima descrizione del meccanismo d’azione dell'IL-1Ra.
* 1990 L'IL-1Ra e parzialmente purificato dalle urine di pazienti
afebbrili.
- IL-1Ra e clonato e caratterizzato
- I DNA per I'lL-1Ra & ottenuto da monaciti umani.
- L'IL-1Ra é purificato da colture di monaociti umani e
mostra di non essere agonista del recettore per I'lL-1.
* 1991 Iniziano gli studi clinici su anakinra nei pazienti con AR.
« 2001 Anakinra € approvato dalla FDA.
« 2002 Anakinra & approvato dalla EMEA.

Figura 1 - Sviluppo di IL-1Ra.

te in dettaglio in altre parti in questa rivista. Ac-
cenneremo soltanto qui di seguito, ai principali
aspetti biologici che giustificano I'impiego di un
inibitore naturale dell’IL-1. Le tappe principali
nell’ attuazione di questa strategia terapeutica han-
no inizio dalle primitive osservazioni, attorno agli
anni ‘80, sull’esistenza di un inibitore naturale
dell’IL-1, seguite dall’ identificazione dell’ antago-
nistadel recettore dell’IL-1 e quindi dal clonaggio
dello stesso negli anni "90 (1-3) (Fig. 1).

L antagonista del recettore dell’IL-1 (IL-1Ra), il
terzo componente della famiglia dell’IL-1, viene
prodotto principalmente dai monaocito-macrofagi e
dai neutrofili; € un antagonista specifico ad alta af-
finita, in grado di inibirein modo competitivo il le-
gamedell’lL-1, sia-a che-3, al recettoretipo | (IL-
1RI), I'unico attivo (4, 5).

I meccanismo d’azione di IL-1Ra, unico alivello
del network delle citochine, consiste nellacapacita
di legare competitivamente I'IL-1RI, impedendo
laformazione dell’ eterodimero composto dalL-1,
IL-1RI e dalla proteina accessoria di membrana
(IL-1AcP), e la conseguente trasduzione del se-
gnalealacelula(5).

IL-1Ra ricombinante (IL-1Ra: Anakinra o Kine-
ret), prodotto mediante la tecnologia del DNA ri-
combinante utilizzando E. Coli come sistema di
espressione (6), ha reso possibile I’ attuazione di
protocolli terapeutici sperimentali nell’ uomo apar-
tire dal 1991 (7).

IL-1Ra € costituito da un peptide non glicosilato di
153 aa, che differisce da quello naturale, per I' ag-
giuntadi un residuo metioninico alivello N termi-
nale (r-metHulL-1ra). E uninibitore recettoriale pu-
ro, senza altre attivita biologiche dimostrate (4-6).

L’introduzionedi | L-1Ra ndl trattamento dell’ AR
L’ approccio terapeutico che prevede I'impiego di
IL-1Ranell’uomo (7, 8) & stato reso possibile dal-
lacomprensione di importanti aspetti regolatori del
sistemadell’IL-1 (9-11).

Meccanismi fisiologici

L’ aspetto piu rilevante consiste nella potenza
dell’ attivita biologica dell’ IL-1, esercitata a livel-
lo cellulare gia a concentrazioni di Picg/ml, e con
I" occupazione di solo pochi recettori. Per questo,
semprealivello cellulare, per ottenerel’inibizione
del 50% dellarisposta all’IL-1 a scopo terapeuti-
€O, € necessario raggiungere concentrazioni di IL-
1Rafino a10-100 volte in eccesso, rispetto aquel-
ladi IL-1. Infatti, il blocco del segnaledell’ IL-1 av-
viene solo dopo I’ occupazione di oltre il 95% del
recettori da parte di IL-1Ra.

Un eccesso nella concentrazione di IL-1Ra di a-
meno 50 volte maggiore € inoltre richiesto per il
blocco dell’IL-1a di membrana, rispetto a quello
dell’IL-1f3 in soluzione.

L’ azionebiologicainvivo dell’ IL-1Ra, inoltre efa
cilitatadalla particolare gerarchiadell’ affinitadi le-
gamefrai tre ligandi dellafamigliadell’IL-1 (IL-
1Ra; IL-1a; IL-1B) nel confronti di IL-1RI. L’ affi-
nita di legame di IL-1Ra per IL-1RI infatti risulta
superioreaquelladel’ IL-1a edell’IL-1p ed inol-
treil legame di IL-1Racon IL-1RI & praticamente
irreversibile. Tali aspetti rendono conto della pos-
sibilitadi comparsaedi persistenzadell’ azione bio-
logica di blocco competitivo di IL-1Ra (5, 7, 11).

Meccanismi fisiopatologici

Importante ai fini dell’impiego terapeutico & inol-
tre I’ evidenza ex vivo, di una marcata riduzione
del rapporto IL-1Ra&/IL-1 nell’ artrite sperimentale
e nell’uomo, nell’ artrite di Lyme e nell’ artrite reu-
matoide. Decisiva inoltre |’ osservazione che
nell’ AR tale rapporto e risultato inversamente cor-
relato allaseveritadellamalattia (R=1.2 - 3.6) (10).
Numerose evidenze patol ogiche nell’ AR sono con-
cordi nel dimostrare un’ espressione particolar-
mente abbondante di IL-1, sia-a che -3, alivello
locale ed un pattern di espressione citochinica, che
permane stabile nelle diverse fasi della malattia,
taledagiustificarel’impiego terapeutico di IL-1ra,
sianellafase precoce, che in quella avanzata della
malattia (11-13, 16).

Un ruolo patogenetico diretto dell’IL-1 risultava
inoltre evidente dall’ esame di biopsie sinoviai in
pazienti con breve durata di malattia, che eviden-
Ziavano I’ espressione di IL1-f3 nel 100%, di TNF
nel 50% edi IL-17 nel 70% dei pazienti, mentrela
ripetizione dell’ esame a distanza di 15 giorni da
trattamento con anti-TNF, non dimostrava alcuna
riduzione nell’ espressionedi IL-1 (14), aconferma
dell’ esistenza di vie indipendenti di induzione
dell’lL-1 nell’ AR (15, 16).
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L’ effetto benefico del blocco dell’ azione biologi-
cadi IL-1 nell’ AR, deriva dalla capacita di inibire
la produzione da parte di macrofagi (sinoviociti),
di enzimi proteolitici (metalloproteasi, stromelisi-
na e collagenasi) e PGE2, coinvolti nella degrada-
zione della matrice osteocartilaginea; di arrestare
I effetto inibente dell’IL-1 sui processi riparativi
del tessuto cartilagineo, quali lasintesi di proteo-
glicani e collagene, e di bloccareil riassorbimento
0sse0 secondario al’ attivazione degli osteoclasti
(11-13, 16). In particolare, nei confronti del con-
drocita, I’ 1L-1 rappresenta un fattore catabolico pit
importante del TNF, probabilmente per il diverso
livello di regolazione dei rispettivi recettori di tali
celule (9, 12).

Primo farmaco biologico per I’ AR in uno studio
multicentrico controllato

Il primo Studio multicentrico (0560) per il tratta-
mento in monoterapia con Kineret, in doppio cie-
co verso controllo placebo, hapreso I’ avvio in Eu-
ropa gia nel 1994. Lo studio, che riguardava pa-
zienti con AR grave, di recente insorgenza, in fase
ativa, hapermesso di dimostrare!’ efficaciae di de-
finire il dosaggio del farmaco (17).

Gli studi controllati sull’ efficaciae sicurezzadi Ki-
neret nel trattamento dell’ AR hanno coinvolto a
tutt’ oggi circa3000 pazienti. || farmaco e stato ap-
provato dall’ FDA nel 2001 edall’ EMEA nel 2002.
Dal marzo 2003 eéin commercioin Italiadove, con
lo studio Osservazionale Antares, avviato nel 2001,
ne & previstala prescrizione e larimborsabilita per
il trattamento dell’ artrite reumatoide, nei Centri
Regionali di Riferimento Speciaidtici.

FARMACOCINETICA CLINICA

Kineret viene eliminato rapidamente dal plasmado-
jpo sommini strazione sottocutanea. Lasuafarmaco-
cinetica ¢ lineare, con concentrazione plasmatica
massimaed esposizione si-

* Tempo C. Max.: 3-7 ore
 Biodisponibilita: 95%
« Emivita: 4-6 ore (somministrazione s.c.)

* Nessuna modificazione in caso di funzionalita renale
normale o ridotta (VFG = 30 ml/min)

Figura 2 - Kineret® (anakinra): farmacocinetica.

(t ) édicirca3-7 ore, conun’ emivitaterminale(t,,)
di circa 6 ore. Le concentrazioni plasmatiche di
“steady state” sono raggiunte entro 24 ore. Dosi di
Kineret tra4 e 10 mg/kg/die permettono di ottene-
relivelli plasmatici di steady statetral e 3 mg/ml.
La biodisponibilita risulta pari a circa il 95%. La
clearance plasmaticadi Kineret érisultataridottadi
10volteel’emivitadi iminazione pitilunga(7 ore
VS. 2 ore) nel pazienti con insufficienzarenale (7,8)
(Fig. 2).

EFFICACIA CLINICA

Data la recente introduzione in commercio, I’ effi-
cacia clinica del farmaco € analizzabile dai risul-
tati degli studi clinici controllati condotti in Euro-
pa e negli USA. L’ identificazione della dose effi-
cace e dello schema di trattamento ottimale, sono
derivati da 5 studi randomizzati, controllati verso
placebo (Fig. 3) (12). Gli end-point primari erano
rappresentati dall’ efficaciaclinica, nei primi quat-
tro studi edallasicurezzadel trattamento, nel quin-
to studio.

IL-1Rain monoterapia

Il primo studio (European Monotherapy Study:
0560) multicentrico, in doppio cieco, randomizza-
to e controllato verso placebo, avevapreso I’ avvio
nel maggio 1994 in 11 Paesi europei, tracui I’ Ita-
lia (Pisa e Padova: 5.5% dei pazienti reclutati ) al-
lo scopo di valutare I’ efficacia e la tollerabilita di
Kineret somministrato giornalmente per via sotto-

stemica, misuratadall’ area

Studio Posologia giornaliera di Anakinra  n° pazienti

sottesa alla curva concen-

trazione-tempo (AUC) cor- European Monotherapy Study 0, 30, 75, 150 mg 472
relatealadose. Laclearan- Low dose Monotherapy Study 0, 2.5, 10, 30 mg 141
ce plasmatica di Kineret & MTX Combination Therapy Study 0, 0.04, 0.1, 0.4, 1.0, 2.0 mg/kg 419

di poco superiore a valore Confirmatory Efficacy Study 0, 100 mg 501
del filtrato glomerulare e Safety Study 0, 100 mg 1399
solo unapiccolafrazione di Totale 2932
Kineret s ritrova ndlle uri- o . -

ne. | | tefnpO aI Iaconcentra— n = numero di pazienti che hanno ricevuto almeno una dose del farmaco in studio

zione plasmatica massima

Figura 3 - Studi clinici randomizzati e controllati.
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E Monoth Study 0560 compresi nellascala ACR.
tropean Mionotherapy Stucy Una risposta ACR,, a 24
Primary Endpoint: ACR,, at Week 24 settimane (End-point pri-
704 mario), veniva raggiunta
] dal 39-34-43% dei pazien-
L 507 ti trattati coni tre differen-
@ ] b= 0047 P ti dosaggi di Kineret (30-;
g 0] 39% b =0276 - 75-; 150-mgy/die), rispetti-
£ 40- [ 34% vamente, enel 27% dei pa-
z 27% T Zienti trattati con placebo.
5§ 307 T La risposta del gruppo in
5 ] trattamento alla dose di
g 150 mg/die risultava signi-
104 ficativamente superiore a
] quelladel gruppo con pla-

0 =0.014) (Fig. 4).

Placebo 30 mg 75 mg 150 mg ceno (p 0.0 ) ( '9 )

(N=119) (N=119) (N =115) (N =115) L .
Rapidita d’azione

Figura 4 - Percentuale dei pazienti che raggiungono una risposta ACR 20. Bresnihan B. in file Amgen:
The Amgen RA European Summit Conference. Montreux, Switzerland, March 14-15, 2002.

cutanea adifferenti dosaggi (17). | 472 pazienti af-
fetti daartrite reumatoide precoce (<3 anni) ed ag-
gressiva, in fase attiva, hon responsiva ad almeno
3 precedenti farmaci di fondo o non trattata, veni-
vano suddivisi in 4 gruppi di trattamento, rispetti-
vamente a dosi di 30 mg/die, 75 mg/die e 150
mg/die di Kineret, oppure placebo, per un periodo
di 24 settimane. L' efficaciadel trattamento veniva
vautatain basead indici di attivitadell’ artrite reu-
matoide definiti in base dai criteri dell’ American
College of Rheumatology (ACR) (18), agli indici
bioumorai (VES; PCR) ed

Dopo due sole settimane di
trattamento, la risposta
ACR, risultavasignificati-
vamente superiore rispetto a placebo, per tutti i
dosaggi utilizzati. Il gruppo in trattamento allado-
sedi 150 mg/die presentavalamaggiore riduzione
del numero delle articolazioni tumefatte a 24 set-
timane, e larapidita di decremento risultava mas-
sima entro le prime 6 settimane. Anche laVES e
la PCR dimostravano una significativariduzione a
24 settimane, per tutti i diversi dosaggi del tratta-
mento (Fig. 5). La riduzione massima della PCR
era giaevidente durante la prima settimanadi trat-
tamento (17).

agli indici radiologici di
progressione dellamalattia
(Larsen; Sharp-Genant).
L’ end-point primario dello

European Monotherapy Study 0560
ACR,, Response by Study Week

studio consisteva nel pun- %0
teggio ACR,, valutato adi-

stanzadi 24 settimane, che o 07
s basasullaproporzionedi s
pazienti che ottengono un 3 307
miglioramento di almeno c

il 20% rispetto a basale T 20
dei parametri clinici (tu- g
mefazione e dolorabilita 10-
articolare, durata della ri-

gidita articolare mattutina,

Placebo (N - 119)
¥—¥-¥ 75mg (N = 115)

30 mg (N =119)
150 mg (N = 115)

valutazione dello stato di 0- T
salute da parte del medico

T T
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

e del paziente, valutazione
soggettiva del dolore, va-
lori di PCR e di VES)

Figura 5 - Cronologia della risposta clinica: percentuale dei pazienti che raggiungono una risposta
ACR 20. Bresnihan B. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference. Montreux,
Switzerland, March 14-15, 2002.
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Efficaciasulladisabilitae
produttivita lavorativa

Un significativo migliora:
mento dell’indice di disa
bilitaAHAQ, rispetto a pla

Miglioramento rapido e significativo nella produttivita
dei pazienti sottoposti a terapia con Kineret® (anakinra)
nello studio clinico europeo condotto in monoterapia

18

cebo, veniva osservato al 16

Tutti i dosaggi di

sesto mese per tutti i do- u

Kineret® (anakinra)

saggi di Kineret. Il miglio- b

13.37 (n=352)

ramento eraevidente anche
10

Placebo (n =121)

per atri indici “ soggettivi”,

Totale giorni di produttivita guadagnati

cioé derivati dalla perce- 8 e00s
zioneindividuale dellama- 6 355 alla séttimana 24
|attia, come la valutazione 4

dell’ attivita di malattia e 2 7

del dolore, risultati signifi- 0, 2 . n m 2 ”

camene migliorati rispetto
al placebo. Altro aspettoin

Settimana di studio

accordo con il migliora-
mento nella percezione
della malattia, era rappre-
sentato dall’ incremento si-
gnificativo asei mesi, dell’indice ddllaqualitadi vi-
tacorrelato allasalute: “ health related quality of li-
fe’ (HRQOL) (19).

L’ impatto reale ottenuto sul miglioramento fun-
zionale e sulladisabilita duranteil trattamento con
Kineret puo essere meglio compreso esaminando i
risultati dell’ analisi dellaproduttivitalavorativadei
pazienti, ottenuta con il computo delle giornate di
assenza dal lavoro o dalle attivita domestiche
nell’arco di un mese, mediante “I' Economic Re-
source Survey”.

L’indagine dimostrava un rapido guadagno dei
giorni lavorativi nei pazienti trattati (Fig. 6). L'in-
cremento della produttivita risultava significativo
rispetto a placebo e correlato alla dose, con un
guadagno di 15.7 giorni nell’ arco di 6 mesi, nel pa-
Zienti in trattamento con 150 mg/die di Kineret, ri-
spetto a 3.6 giorni nei soggetti trattati con placebo.
Sempre nel gruppo di trattamento con 150 mg/die
di Kineret, lapercentuale di pazienti con almeno un
giorno di perdita dell’ attivita lavorativa diminuiva
dal 28 a 48%, dall’'inizio al 6 mese di trattamento
(19, 20).

Persistenza della risposta

Laproporzionedi pazienti con risposta ACR,, man-
tenuta nel tempo, cioé presente in almeno 4 delle
valutazioni mensili, nell’arco di sei mesi, era del
31% e 35% nei pazienti trattati con Kineret al do-
saggio di 1.0 e 2.0 mg/Kg, rispettivamente e del
15% nel gruppo placebo. Le differenze rispetto d
placebo erano statisticamente significative per tut-

Figura 6 - Bresnihan B. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference. Montreux,
Switzerland, March 14-15, 2002.

ti i gruppi di trattamento con Kineret, con unapro-
babilita almeno doppia di mantenere una risposta
ACR,, per ameno 4 mesi.

A 24 settimane, il 24% e 17% di pazienti trattati
con Kineret ale dosi di 1.0 e 2.0 mg/Kg, rispetti-
vamente, presentava unarisposta ACR,, rispetto al
4% nel gruppo placebo. Nello stesso periodo, la
percentuale di pazienti con unarisposta ACR, era
pari a 10% e 7%, rispettivamente per i due diver-
si dosaggi del farmaco e pari allo 0% per il place-
bo (27).

Efficacia a lungo termine

L’ efficaciaalungo termine di Kineret venivavalu-
tata da uno studio di estensione in doppio cieco
(0564). 309 pazienti che avevano completato |o
studio 0560, continuavano aricevere la stessa do-
se di farmaco per un periodo di 52 settimane, men-
tre quelli trattati con placebo venivano randomiz-
zati ad uno dei tre diversi dosaggi (30, 75, 150
mg/die). Nel pazienti giain trattamentoil livello del
miglioramento clinico della risposta si manteneva
costante nell’ arco di 48 settimane.

Considerando globalmentelerisposte ai diversi do-
saggi di trattamento a 24 e 48 settimane, una ri-
sposta ACR,, veniva ottenuta dal 51% dei pazien-
ti e dal 46%, rispettivamente. A 48 settimane, una
risposta ACR,, ed ACR,, veniva raggiunta, rispet-
tivamente, dal 18% e 3% dei pazienti in modo pa-
ragonabile per i diversi dosaggi di Kineret.

La risposta ACR,, veniva mantenuta per tutta la
durata dello studio.
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Il trattamento con Kineret continuava a mantener-
s ben tollerato anche a distanza di 76 settimane,
senza segni evidenti di riduzione dellatollerabilita
o di incremento nel numero delle sospensioni del
trattamento (21).

Anche I'indice di produttivita lavorativa, dei pa-
Zienti in trattamento con Kineret a dosaggio di 150
mg/die, mostrava un vantaggio superiore durante
I"intervallo di sei mesi del secondo periodo di trat-
tamento. 11 guadagno medio di produttivita conti-
nuavainfatti a crescere da 13.9 a22.3 giorni lavo-
rativi, nel corso del secondo periodo (19).

Effetti sull’istopatologia sinoviale

L’ effetto del trattamento con Kineret & stato valu-
tato sulle biopsie sinoviali, eseguite prima e dopo
il trattamento, in 12 pazienti. L’ esame immunoi-
stochimico degli infiltrati sinoviali e dell’ espres-
sione di molecole di adesione permetteva di evi-
denziare unasignificativariduzione del numero dei
macrofagi del lining sinoviae (51%), di quelli sub-
intimali (41-75%) ed anche del numero di linfoci-
ti (26-97%), nei soggetti trattati con Kineret 150
mg/die, ed unincremento dellacellularitadegli in-
filtrati nei soggetti trattati con placebo (22).

Lo studio delle molecole di adesione dimostrava
laridotta espressione di E selectineedi VCAM-1
(vascular adhesion molecole-1) ed ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecole-1) nel gruppo di trat-
tamento con 150 mg/die, che risultava invariata
nei gruppi di trattamento con 30 mg/die o con pla-
cebo. La riduzione degli infiltrati di cellule mo-
nonucleate della membrana sinoviale pud essere
considerata una prova oggettiva dell’ efficacia
dell’ azioneinibente in vivo degli effetti patogene-
tici dell’lL-1 (22).

Efficacia sulla progressione radiologica

L' esame delle radiografie delle mani e del pols ot-
tenute da 178 pazienti trattati con Kineret e da 58
trattati con placebo, eseguite d basae, alla24?ed al-
|a48? settimana, permetteva di dimostrare un signi-
ficativo rallentamento nella progressione del danno
articolare nei pazienti in trattamento (17, 23).

Lo studio, che rappresenta una delle prime dimo-
strazioni dell’ efficacia di un farmaco biologico sul
danno strutturale nell’ AR, prevedeva due valutazio-
ni distinte, mediante i metodi di Larsen e di Sharp
modificato. Lavalutazione seriatadello scoredi Lar-
sen, cheriguardale erosioni eleaterazioni dellari-
ma articolare, evidenziava a 24 settimane un rallen-
tamento significativo della progressione del danno
strutturale (riduzione “Larsen score’ = 39%) e del

numero delle articolazioni con erosioni (riduzione
“Larsen erosivejoint count”: LEJC = 46%), per i pa-
Zienti in trattamento con Kineret, rispetto a gruppo
placebo (23) (Fig. 7). Utilizzando il metodo di Sharp
modificato da Genant, che prevede uno score
(Sharp-Genant) in grado di distinguere due aspetti
del danno articolare, il numero delle erosioni elari-
duzione dellarimaarticolare, il rallentamento risul-
tava significativo (riduzione “ Sharp-Genant-total
score” = 47%), per tutti i 3 divers gruppi di tratta-
mento. || metodo di Genant, presenta una maggiore
sensibilitarispetto aquello di Larsen, grazie ad una
scala pit ampia, che permette la gradazione piu ac-
curatadelle alterazioni piu lievi, riducendo I’ effetto
“ceiling”, cioé la scarsa capacita di rilevare le va-
riazioni oltre una certa soglia (24).

L’analisi delle rispettive modificazioni dei due
componenti dello Sharp-Genant-total score, en-
trambe significative rispetto al placebo, mettevain
evidenza un impatto maggiore sullariduzione del-
larimaarticolare, rispetto aquello sul numero del-
le erosioni (riduzione = 58% e 38%, rispettiva-
mente) (Fig. 8). | risultati suggeriscono chel’ effetto
precoce di protezione del danno strutturale indot-
to da IL-1(, s esplichi prevalentemente a livello
della degradazione della cartilagine jalina, piutto-
sto chealivello dell’invasione della proliferazione
sinoviale sul versante osteo-condrale.

L’ effetto del trattamento con Kineret sul danno
strutturale si dimostrava persistente anche alla 48°
settimana, con una significativa riduzione del
Sharp-Genant-total score, rispetto a valore medio
ottenuto alla 242 settimana (riduzione = 35%). |
pazienti che continuavano il trattamento con Kine-
ret, mantenevano il livello di miglioramento gia
raggiunto nello studio precedente. Inoltre, i pazienti
trattati con placebo nel primo periodo di tratta-
mento di sei mesi, e successivamente randomizza-
ti in uno dei tre dosaggi di Kineret, presentavano
duranteil secondo periodo da24 a48 mesi, unari-
duzione della rapidita di progressione del danno
radiologico mediamente inferiore di circail 41%,
rispetto a quella del primi sei mesi di trattamento
con placebo.

Anchei risultati di uno studio successivo, riguar-
date un’ampia casistica di 906 pazienti non re-
sponsivi al MTX (10-25 mg/sett.) in monoterapia,
confermano |’ efficacia del trattamento sul danno
strutturale. Infatti, Kineret alla dose fissa di 100
mg/die, in combinazione con MTX, si confermava
in grado di ridurre in modo significativo la pro-
gressione radiologicaa52 settimanerispetto a pla
cebo (25, 26). Lo studio permettevainoltre di rile-
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Figura 7 - Efficacia del trattamento con Kineret sulla progressione radiologica valutata a 24 settimane con gli indici di Larsen e di Sharp Globale
Modificato. Jiang Y. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference. Montreux, Switzerland, March 14-15, 2002.
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Figura 8 - Efficacia prolungata del trattamento con Kineret sul danno strutturale: risposta del “Genant-Modified-SharpScore: A) Riduzione rima
articolare; B) Riduzione; numero delle erosionialla 48* settimana. Jiang Y. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference.
Montreux, Switzerland, March 14-15, 2002.
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vare che il rallentamento della distruzione artico-
lare risultasse significativo anche nei pazienti che
non raggiungevano una risposta ACR,, a 6 mesi.
L’ osservazione ein accordo con il ruolo patogene-
tico chiavedimostrato dall’ IL-1 nellacomparsadel
danno cartilagineo nei modelli sperimentali di AR,
doveil suo effetto principale riguardal’ arresto dei
processi riparativi (14).

Esperienza clinica presso la Cattedra di Reuma-
tologia di Padova

L’ esperienza del trattamento dell’ AR con Kineret
presso la Cattedradi Reumatologiadi Padovahari-
guardato complessivamente 28 pazienti, per un pe-
riodo di trattamento variabile da 1 a4 anni. 11 pa-
Zienti sono stati arruolati nello studio 0560 di trat-
tamento in doppio cieco verso controllo placebo a-
ledosi di 150 e75e30mg al giorno. Non sono sta-
ti evidenziati eventi avvers seri riferibili a tratta-
mento. Due pazienti, affetti dagravi forme di AR,
associata rispettivamente ad una pneumoconiosi
(Sindromedi Caplan) e ad unaglomerulonefrite ja-
trogena da D-penicillamina con sindrome nefrosi-
ca, hanno presentato un marcato miglioramento
dell’ artrite reumatoide, il secondo con remissione
sFigile. Lo stesso paziente ha presentato in tale pe-
riodo, accanto alla remissione dell artrite, anche
unaremissione completadellaproteinuriae degli al-
tri segni di glomerulonefrite. In seguito ala riac-
censionedel’ AR adistanzadi 4 anni dalla sospen-
sione del farmaco il trattamento con Kineret é sta-
toripreso e adistanzadi 2

zati di trattamento (0.04; 0.1; 0.4; 1 0 2 mg/Kg/die
s.c. 0 placebo), in 419 pazienti con artrite reuma-
toide moderata o gravein fase attiva, in trattamen-
to daameno 6 mesi con MTX adosi fisse (12-25
mg/settimana) (27). All’ingresso nello studioil do-
saggio medio di MTX eradi 17 mg/sett. eladura-
tamediadi malattiadi 7 anni. Unarelazione dose
risposta altamente significativa risultava evidente
per i 5 gruppi di dosaggio, € le dosi di Kineret di
1.0 0 2.0 mg/Kg/die, risultavano ottimali.

| criteri di risposta ACR,, venivano soddisfattl a12
settimane dal 46% dei pazienti in trattamento con
MTX eKineret al dosaggio di 1 mg/Kg/diein pro-
porzione significativamente superiore rispetto al
placebo (19%). Tdli risultati venivano confermati
anche a 24 settimane dal 42% dei pazienti trattati
con 1 mg/Kg/die di Kineret rispetto a 23% del
gruppo placebo (Fig. 9). Larispostaclinicaerapre-
sente gia dalla seconda settimana di trattamento e
risultava accompagnata da una significativa ridu-
zionedellaVES, per entrambi i gruppi di dosaggio.
Inoltre, i due gruppi di trattamento con Kineret (1
e 2 mg/Kg/die), ottenevano unarisposta ACR,, nel
24% e 17% dei pazienti, ed una risposta ACR,,
sempre a6 mesi, nel 12.5% e 11%, rispettivamen-
te. Larispostamassimacomparivaattorno ai 3 me-
s es protraeva per almeno 4 mesi, in una percen-
tuale di pazienti significativamente superiore ri-
spetto a placebo. | pazienti presentavano inoltre
una significativa riduzione dell’indice di disabilita
HAQ a 12 e 24 settimane, rispetto a placebo.

mes, il paziente ha riotte-
nuto la remissione clinica

ACR improvement of at least 20% at week 24 (DRAFT)

della malattia, con norma 20
lizzazion mpl li ]
. aZ 0. e (.:0 p eta deg Overall dose-response: p = 0.003 *p<0.05
indici clinici e bioumorali, 60
secondo i criteri ACR. Ne- - oy 420k
gli atri pazienti che stanno 50 1 ACR70 T
continuando il trattamento
nel protocollo Antares, la 407
249 %

terapia con Kineret (100
mg/die s.c.) risulta ben tol-
lerata anche in combina-
zione con MTX, salazopi-
rina ed idrossiclorochina.

30 A1

:
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IL-1Ra in combinazione
Nello studio di Combina-
zione con Metotrexato ve-
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10 1
0,
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(N =48)

10%*
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(N =59)

nivano valutate |’ efficacia
elasicurezzadi Kineretin
6 diversi gruppi randomiz-

Figura 9 - Percentuale dei pazienti che raggiungono una risposta ACR 20, ACR50 o ACR70 alla 24°
settimana. Cohen S. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference. Montreux,
Switzerland, March 14-15, 2002.
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Tali dati dimostrano I’ ef- 60

fetto additivo del tratta- ACR20
mento con Kineret sullari- W 50 ACR50
sposta insoddisfacente al g+ Rkl H Acr70
MTX in monoterapia, sen- 28 40 ==

za alcuna evidenza di in- 22

cremento nella comparsa 0 g 22% .

di effetti indesiderati. éé 20— =i

L' efficaciadi Kineret ado- Tg 8% sk
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mg/die) in combinazione 0 == i_

con MTX, nel pazienti non Placebo + MTX (n = 251) 100 mg/day + MTX (n = 250)
responSiVi veniva valutata Intent-to-treat with non-responder imputation: ACR = American College of Rheumatology;

anche dal “ Confi rmatory MTX = methotrexate; * P < 0.05, ** P < 0.01 vs placebo

Efficacy Sudy” . Lo studio
riguardava 506 pazienti con
AR attiva che continuava-
no il trattamento con MTX
alladose compresatralOe
25 mg/settimana, e Kineret alladose di 100 mg/die,
oppure placebo, per un totale di 52 settimane (28).
Una risposta ACR,, ed ACR,, veniva osservata nel
38% e 17% del pazienti in trattamento con Kineret,
e giadalla 42 settimana risultava significativamente
superiore a quella del gruppo trattato con placebo
(Fig. 10). LarispostaACR, mantenutanel tempo ri-
sultava circa raddoppiata per il gruppo in tratta-
mento di combinazione, rispetto a quello di place-
bo e MTX. | pazienti nel gruppo di trattamento in
combinazione presentavano inoltre un significativo
miglioramento dell’indice di disabilita HAQ, che
alla 242 settimana raggiungeva un livello superiore
del 61%, rispetto a quello del gruppo con placebo.

Combinazione con DMARDSs e associazione con
poli-trattamenti per comorbidita

Il “Safety Study” rappresenta il primo esempio di
studio controllato di un farmaco biologico in cui un
ampio spettro di comorbidita (asma, diabete mel-
lito, pneumopatie croniche ostruttive, polmoniti,
arteriopatie coronariche, insufficienza cardiaca
congestizia) risulta non solo previsto nei soggetti
in trattamento, ma permette di riprodurre in am-
biente clinico larealta della pratica ambulatoriale,
in cui il trattamento di fondo dell’ AR si deve so-
vrapporre apolitrattamenti farmacologici per le co-
morbidita. L’ obiettivo primario dello studio rando-
mizzato in doppio cieco verso controllo placebo,
della durata di 6 mesi, riguardava la valutazione
della sicurezza e tollerabilita di una dose fissa di
Kineret (100 mg/die) in 1399 soggetti con artrite
reumatoide in fase attiva, dei quali 283 venivano
trattati con placebo e 1116 con Kineret. Circa il

Figura 10 - Percentuale dei pazienti che raggiungono una risposta ACR 20, ACR50 o ACR70 alla 24°
settimana. Cohen S. in file Amgen: The Amgen RA European Summit Conference. Montreux,
Switzerland, March 14-15, 2002.

30% dei pazienti erain trattamento con solo MTX,
il 22% con MTX in associazione con altri
DMARDs mentre il 21% non assumeva
DMARDS. Il 47% dei pazienti assumeva cortico-
steroidi associati ai DMARDSs, ed il 10.5% non ri-
ceveva ne DMARDSs né corticosteroidi (29).
Durantei sei mesi iniziali dello studio non vi era-
no differenze correlate al trattamento nell’ inciden-
zadi eventi indesiderati nel gruppo con Kineret, ri-
spetto a gruppo con placebo (92.0% vs 92.2%), e
neppure fragli eventi avversi seri (7.7% vs 7.8%),
leinfezioni (41.2% vs 43.5%), le interruzioni del-
lo studio per eventi avversi seri (13.4% vs 9.2%),
le neoplasie (0.4% vs 1.8%) od i decessi (0.4% in
entrambi). L’incidenza di eventi avversi seri (con
necessitadi ospedalizzazione e/o modificazioni te-
rapeutiche) risultava sovrapponibile nei due grupp-
pi (7.8 % vs 7.7%), analogamente a numero di
episodi infettivi gravi che hanno indotto ala so-
spensione del trattamento (1.1% e 1.4%, rispetti-
vamente). Kineret, anche nel trattamento in com-
binazione, non appariva indurre tossicita epatica
importante, eventi ematologici seri o complicanze
cardiovascolari gravi, quali riportate con |'impie-
go di atri DMARD. Lo studio permetteva di con-
fermare la buona tollerabilita di Kineret anche
guando utilizzato in soggetti con AR in combina-
zione con altri farmaci di fondo.

L’incidenza di episodi infettivi gravi risultavaleg-
germente superiore nei soggetti in trattamento con
Kineret (2.1% vs 0.4%) mentre |’analisi del po-
tenziali fattori di rischio per gravi infezioni indi-
cava nella comorbidita dell’asma bronchiale un
possibile fattore di rischio (30, 31).
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Placebo Anakinra Placebo Infliximab Placebo Etanercept
1 mg/kg/day 3 mg/kg/every 8 weeks 25 mg twice weekly
ACR20, % 23 42 17 42 27 71
ACRS50, % 4 24 8 21 3 39
ACR70; % 0 10 2 10 0 15
Mean dosages of methotrexate (MTX) were similar across the 3 trials RA = rheumatoid arthritis, RF= rheumatoid factor, CRP = C-reactive protein;
ACR20 = American College of Rheumatology 20% improvement criteria

Figura 11 - Modificata da tabella I: Targeting Interleukin-1 in the treatment of Rheumatoid Arthritis. Dayer J-M, Bresnihan B., Editorial. Arthritis

Rheum 2002; 46: 574-578.

CONFRONTO CON FARMACI BIOLOGICI
ANTI-TNF

Il profilo di Kineret, I'antagonista del recettore
dell’IL-1, presentadelle caratteristiche peculiari, ri-
guardanti sial’ efficaciaclinica, chelatossicita, che
lo diversificano in modo netto dai farmaci biologi-
ci anti-TNF impiegati nel trattamento dell’ artrite
reumatoide (32).

Il profilo dell’ efficacia clinica di Kineret, delinea
todai risultati degli studi controllati, suggerisce un
maggior impatto sia dell’ effetto biologico a livel-
lolocale, che sistemico, in accordo conil livello di
risposta clinica, misuratain base agli indici di at-
tivita della malattia, che appare leggermente infe-
riore a quello ottenuto con farmaci biologici anti-
TNF (Fig. 11) e con il marcato effetto dimostrato
sullaprogressioneradiologicain tuttelefas di ma-
lattiae nei pazienti non responsivi al MTX. Dasot-
tolineare a riguardo, la significativa risposta a li-
vello dellariduzione dellarima articolare, eviden-
tegianei primi sei mesi di trattamento, in partico-

lare anche nel pazienti che non presentano una si-
gnificativa riduzione degli indici clinici.

Il profilo di sicurezzadi Kineret, esaminato in det-
taglio in altro capitolo della rivista, cosi come
emerge dagli studi controllati di ampie casistiche
e dastudi mirati di “Safety” (26), risulta differen-
te da quello dei farmaci biologici anti-TNF. Tale
aspetto puo essere giustificato dalla specificita del
meccanismo d’ azione biologico di IL-1ra, oppure
dalle caratteristiche di farmacocinetica, come la
breve emivita dl farmaco.

I trattamento con Kineret, anche in combinazione
con il metotressato od altri farmaci DMARDS, non
risultainfatti associato ad incremento nell’ inciden-
za di infezioni opportunistiche (histoplasmos, li-
sterios, aspergillosi, Pneumocysti carinii) odi TBC.
Inaltre, I'incidenza di eventi avvers di tipo cardio-
vascolare e di neoplasie € paragonabile aquelladei
controlli, anche nel trattamento in combinazione
con il metotrexate o nei pazienti con AR associata
acomorbiditarilevanti. Non risultano segnalati inol-
tre effetti indesiderati quali I'induzione di autoan-

Etanercept Infliximab Adalimumab Anakinra

Serious infection Warning Warning Warning Werning

B Rare “Black box” “Black box” None

Sepsis Warning Warning Warning Warning
Malignancies ~ SEER ~ SEER ~ SEER ~ SEER
Demyelination Rare Rare Rare No
Lymphoma ~RA ~RA ~RA ~RA
CHF (1111V) Caution 10 mg/kg Caution? No

(do not use 5 mg/kg)
Caution

IRS Yes N/A Yes Yes
Infusion reaction N/A Yes N/A N/A
CHF = Congestive heart failure; ISR = Injection-Site Reactions

Figura 12 - Sicurezza: confronto fra | farmaci biologici per il trattamento dell'artrite reumatoide. Modificata da figura 9: Comparative risk/Benefit
analysis of RA therapies, Fleischmann RM, in file Wyeth Lederle SPA: Progress and promise of biological therapies in the rheumatic diseases.
May 9-11, 2003, Dublin, Ireland.
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ticorpi antinucleo e la comparsa o riaccensione di
patologie demielinizzanti del SNC (29) (Fig. 12).

CONCLUSIONI

| risultati degli studi clinici, dimostrano comples-
sivamente |’ efficacia del farmaco nel trattamento
dell’ artrite reumatoide in persistente attivita. La
dose di 100 mg/die, somministrata per via sotto-
cutanea, risulta sicura ed efficace, in grado di in-
durre un rapido e persistente miglioramento dei se-
gni e sintomi della malattia, associato ad un recu-
pero della qualita di vita dei pazienti, ed anche di
arrestare in modo persistente la progressione ra-
diologicadellamalattia. Larapiditad’ azione, lari-
duzione della disabilita, la capacita di rallentare la
progressione radiologica, I’ efficacia in combina-

RIASSUNTO

zioneconil MTX nell’ AR non responsivae lacom-
pliance del paziente, suggeriscono I’ utilita del suo
impiego in tutte le fasi della malattia.

Inoltre, visto il favorevole profilo di sicurezza del
farmaco, che differisce da quello di altri farmaci
biologici, il trattamento con Kineret pud esserein-
dicato anche nei pazienti con controindicazioni
all’uso di dosi elevatedi steroidi, come nel soggetti
con artrite reumatoide in eta senile e nei portatori
di complicanze cardiovascolari o di altre comorbi-
ditaimportanti, come pure nei pazienti in attesa di
interventi di artroplastica o0 multiprotesizzati.
Poichéil ruolo dei rispettivi inibitori biologici po-
trebbe essere legato al corredo genico individuale,
ulteriori osservazioni in tal senso potranno fornire
atre indicazioni utili per identificare i pazienti in
grado di rispondere ai diversi farmaci biologici
(32).

L’IL-1Ra (I’ antagonista del recettore dell’IL-1) € un inibitore naturale dell’ IL-1, in grado di agire come “antagonista
recettoriale”, bloccando la trasduzione del segnaledi IL-1.

I numerosi studi seguiti al’identificazione di IL-1Ra, hanno permesso di clonare la molecolanel 1990 e di definireil
ruolo cruciae dello squilibrio nel rapporto tralL-1 e IL-1Ra nella patogenesi dell’ artrite reumatoide.

Nel 1991, circa 8 anni dopo I’iniziale isolamento dell’ IL-1, I’ antagonista ricombinante del recettore dell’IL-1, IL-1ra
o Kineret, hareso possibile il suo impiego nel trattamento di pazienti con artrite reumatoide e I’ identificazione della
dose efficace e dello schema di trattamento ottimale, grazie a5 studi clinici randomizzati e controllati verso placebo,
che hanno coinvolto pit di 2900 pazienti. Due studi riguardavano I'impiego di IL-1ra in monoterapia, per via sotto-
cutanea e due in combinazione con il methotrexate. Dopo 24 settimane il 43% dei pazienti trattati alla dose di 150
mg/die ottenevaunarisposta ACR,, rispetto al 27% del gruppo placebo. Nello studio di combinazione con methotrexate,
il 42% dei pazienti trattati alladose di 1 mg/Kg/die ottenevano unarisposta ACR,, il 24% unarisposta ACR,eil 10%
una risposta ACR,, dopo 24 settimane di trattamento. Tutti gli studi mostravano un miglioramento significativo del
punteggio HAQ (Health Assessment Questionnaire). Inoltre, una significativariduzione dei punteggi relativi allapro-
gressione radiologica (punteggio Larsen e punteggio Sharp modificato secondo Genant) era evidente per i tutti i grup-
pi di trattamento. Larisposta clinicaal trattamento con IL-1ra, in pazienti con artrite reumatoide attiva, st manteneva
per piu di 48 settimane.

IL-1rao Kineret, un inibitore selettivo dell’ IL-1, rappresenta un nuovo importante approccio per il trattamento dei pa-
zZienti con artrite reumatoide, in grado di indurre una significativariduzione dei segni e sintomi clinici della malattiae
delladistruzione articolare. E sicuro e ben tollerato, anche nel trattamento in combinazione con altri farmaci di fondo
od in associazione con altre poli-terapie.

Parole chiave - Artrite reumatoide, terapia, agenti-biologici, efficacia, antagonista umano ricombinante del recettore
dell’IL-1.
Key words - Rheumatoid arthritis, therapy, biologic agents, efficacy, recombinant human IL-1 receptor antagonist.
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