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LAVORO ORIGINALE

Anakinra, antagonista umano ricombinante
del recettore dell’IL-1, nella pratica clinica.
Outcome in 60 pazienti con artrite reumatoide severa

Anakinra, a recombinant human IL-1 receptor antagonist, in clinical practice.
Outcome in 60 patients with severe rheumatoid arthritis

C. Botsios, P. Sfriso, A. Furlan, P. Ostuni, M. Biscaro, U. Fiocco, S. Todesco, L. Punzi
Cattedra e U.O.C. di Reumatologia, Universita Azienda Ospedaliera di Padova

SUMMARY

Objective: We evaluated both the efficacy and safety of anakinra in daily routine rheumatoid arthritis clinical practice.
Methods: We studied 60 cases, including patients with previous anti-TNF o exposure, treated with anakinra (100 mg/dai-
ly s.c.) in combination with methotrexate (7.5-10 mg/week i.m.) or leflunomide (20 mg/die) in a two year observational
study. Efficacy measures were assessed using the American College of Rheumatology (ACR) response criteria. Safe-
ty was evaluated according to a modified World Health Organization adverse reaction term dictionary.

Results: At week 14, ACR 20% response criteria have been fulfilled by 53 (91.3%) out of 58 patients, 51 (87.9%) of
them achieving also an ACR 50% and 15 (25.8%) an ACR 70% response. Thirteen patients touched 102 weeks of treat-
ment: ACR 20% response was achieved in 92.3%, while ACR 50% and ACR 70% were respectively found in 84.6%
and 38.4% of the cases. The mean decrease in HAQ score was 0.38, p<0.001. Of the 16 patients who were previous-
ly treated with anti-TNF a blockers, 81.2% responded to anakinra. There was no significant difference in the ACR re-
sponse between groups with and without previous anti-TNF o exposure. Seventeen patients (28.3%) stopped anakinra
because of side-effects (5%) or failure to respond (23.3%). Only 4 cases of pulmonitis, of which 2 have been hospi-
talised, and 1 case with tuberculosis (previously treated with infliximab) were observed.

Conclusions: Our clinical experience confirms that anakinra is effective and safe in the treatment of rheumatoid arthri-
tis. Anakinra seems also useful in patients with previous anti-TNF a blockers failures. Even though major adverse events
were rare, clinicians should be aware of such a possibility.

Reumatismo, 2007; 59(1):32-37

INTRODUZIONE

yartrite reumatoide (AR) ¢ una malattia infiam-
L matoria cronica e progressiva, causa di notevole
morbosita. Sebbene I’eziologia dell’AR rimanga
tuttora sconosciuta, molto ¢ stato appreso negli ul-
timi anni circa I’immunopatogenesi della malattia.
In particolare si ritiene che le citochine pro-in-
fiammatorie, quali il TNFa, I'IL-1 e I’IL-6, svol-
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gano un ruolo cruciale nella patogenesi dell’AR
(1-4). Oltre a promuovere I’infiammazione sino-
viale, queste citochine sono capaci di mediare di-
rettamente la distruzione dell’osso e della cartila-
gine (5, 6).

Vi sono diversi trias clinici controllati circa 1’ effi-
cacia e sicurezza dell’antagonista umano ricombi-
nante dell’IL-1 (IL-1Ra: Anakinra-Kineret®)
nell’AR (7-11) ma vi sono invece pochi studi su
anakinra nel trattamento di questa malattia quando
viene utilizzato nella pratica clinica (12-14).
Obiettivo specifico del nostro studio ¢ stata la va-
lutazione, in termini di efficacia, tollerabilita e si-
curezza, dell’impiego di anakinra in associazione
al methotrexate od alla leflunomide in pazienti con
AR attiva nonostante i trattamenti tradizionali.
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Ulteriore scopo dello studio ¢ stato quello di valu-
tare I’efficacia e sicurezza di anakinra in pazienti
precedentemente esposti ad agenti anti-TNFa.

Pazienti e metodi

Dal Marzo 2003 a Gennaio 2006, presso 1’U.O.C.

Reumatologia del Policlinico Universitario di Pa-

dova sono stati trattati ambulatorialmente con ana-

kinra 60 casi con AR attiva (6 maschi e 54 femmi-
ne; eta media 61,5 + 11,9 anni; durata media di ma-
lattia 15 £ 9,3 anni).

Per essere inclusi nel programma di trattamento

con anti-IL-1 i pazienti dovevano soddisfare tutte

le seguenti condizioni:

1) diagnosi accertata di AR classificabile secondo
i criteri dell’ American Rheumatism Associa-
tion (ARA) (15).

2) Resistenza alla terapia di combinazione: ogni
paziente doveva essere stato trattato con alme-
no due DMARDs in combinazione, uno dei
quali doveva essere il methotrexate al dosaggio
di 15-20 mg/settimana per via orale o i.m. da al-

Tabella I - Caratteristiche epidemiologiche dei pazienti con artrite reu-
matoide trattati con anakinra.

Pazienti (n) 60
Sesso (M/F) 6/54
Eta (media + ds) 61,5+11,9
Durata di malattia (media + ds) 15+9,3
DAS' (media + ds) 487 +0,5
Precedenti DMARDSs? (mediana e range) 3(2-6)
Durata di esposizione all’anakinra 1,05 + 0,72

(anni, media + ds)

'Disease Activity Score; *Disease Modifying Antirheumatic Drugs

meno 3 mesi e la risposta a questi farmaci do-
veva essere stata inadeguata. Nel caso in cui il
methotrexate fosse controindicato o non tolle-
rato dovevano essere stati utilizzati almeno due
fra i seguenti DMARDs: sulfasalazina (2-3
g/die) da almeno 3 mesi; ciclosporina (3-5
mg/Kg/die) da almeno 3 mesi; leflunomide (20
mg/die) da almeno 3 mesi; aurotiosolfato di so-
dio, fiale im (100 mg/settimana) da almeno 6
mesi; idrossiclorochina (5 mg/Kg/die) da al-
meno 6 mesi.
3. ARn fase di conclamata attivita: “Disease Ac-
tivity Score” (DAS) >3,7.
Le caratteristiche epidemiologiche dei pazienti in
studio sono riportate in tabella 1.
Sono stati inclusi nello studio anche 16 pazienti
precedentemente esposti al trattamento con agenti
bloccanti il TNFa (infliximab, etanercept, adali-
mumab) (Tab. II).
11 55% dei pazienti presentava diverse comorbidi-
ta al momento dell’ingresso nello studio tra cui
ipertensione arteriosa (33 casi), diabete mellito (3
casi), infezione da virus B (2 casi) e C dell’epatite
(2 casi).
E stata considerata controindicazione al trattamen-
to, ciascuna delle seguenti condizioni: sepsi o gra-
vi fattori di rischio per sepsi, infezioni in atto, tu-
bercolosi in atto oppure pregressa e non adeguata-
mente trattata, neoplasie e gravidanza.
L’anakinra ¢ stato somministrato alla dose di 100
mg/die in combinazione a methotrexate (7,5-10 mg
alla settimana i.m. o per o0s) in 54 casi o a lefluno-
mide (20 mg/die), in caso di intolleranza od inef-
ficacia al methotrexate, in 6 casi.
I pazienti sono stati valutati prima dell’inizio del
trattamento e monitorati durante (ogni 2 mesi) e do-
po la sospensione del trattamento (ogni 6 mesi).
Il monitoraggio volto a valutare 1’efficacia del trat-
tamento ¢ stato eseguito alla 14?, 242, 52* e 104" set-

Tabella Il - Pazienti trattati con anakinra precedentemente sottoposti a terapia con uno o piti agenti anti-TNFa.

Agente biologico Pazienti (n=16) ~ Causa di sospensione dell’anti-TNFa.

Infliximab 7 carcinoma mammario (1), tubercolosi (1), epatite acuta in paziente HBsAg positivo (1),
incremento HBV-DNA in paziente HBsAg positivo (1), episclerite (1),
tossicita epatica da isoniazide (2)

Etanercept 5 episclerite (1), inefficacia (3), reazione allergica sistemica (1)

Infliximab, etanercept 3* reazione allergica sistemica (3), inefficacia (3)

Infliximab, adalimumab 1% inefficacia (1)

*pazienti sottoposti a due agenti anti-TNFa in successione
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timana di trattamento. Per la valutazione del grado
di miglioramento della malattia sono stati utilizza-
ti i criteri proposti dall’ American College of Rheu-
matology (ACR) (16).

Sono state inoltre registrati gli eventi avversi os-
servati dal personale responsabile dello studio e
quelli riferiti dal paziente.

Abbiamo considerato come criteri di sospensione
del trattamento: il verificarsi di condizioni previste
dai criteri di esclusione, la scarsa “compliance”, la
comparsa di tossicita ed il mancato raggiungimen-
to di una risposta minima (<ACR 20).

Il confronto tra i parametri valutati alla settimana
0 e quelli rilevati ai tempi successivi ¢ stato effet-
tuato mediante analisi della varianza (test ANOVA
per misure ripetute). Successivamente, ¢ stato im-
piegato il test di Wilcoxon per il confronto non pa-
rametrico di dati appaiati, ponendo come riferi-
mento la settimana 0.

RISULTATI

Al momento dell’analisi dei dati 58 pazienti ave-
vano raggiunto la 14® settimana di trattamento, 46

la24%, 33 1a 52% e 13 la 104 In questi pazienti so-
no stati valutati sia I’efficacia clinica che il profi-
lo di sicurezza e tollerabilita, mentre, per i re-
stanti 2 pazienti che non avevano raggiunto la 14*
settimana, ¢ stato preso in considerazione sola-
mente il profilo di sicurezza e tollerabilita della te-
rapia.

Il confronto dei parametri clinici e di laboratorio al-
la 14*242 54* e 104* settimana, rispetto all’inizio
dell’osservazione, ha mostrato una significativa ri-
duzione del numero delle articolazioni tumefate
(p<0,001) e di quelle dolenti (p<0,001), della VAS
per il dolore (p<0,001), della valutazione globale
dell’attivita di malattia da parte del paziente e del
medico (p<0,001), dello Health Assesment Que-
stionnaire (HAQ) (p<0,001) e della PCR (p<0,001).
La figura 1 rappresenta le variazioni, nel corso del
follow-up, di PCR, numero di articolazioni dolen-
ti e tumefatte e HAQ. I dati relativi alle risposte
ACR 20, 50, 70% sono riportati in figura 2.
Tollerabilita e sicurezza del trattamento sono ri-
sultati elevati: durante il follow-up 17 (28,3%) pa-
zienti sono usciti dallo studio; 14 (23,3%) per inef-
ficacia, in quanto non hanno raggiunto ’ACR 20 e
3 per eventi avversi severi (5%).
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Figura 1 - Variazioni della media di proteina C reattiva (PCR) (A), numero di articolazioni tumefatte (SJC) (B), numero di articolazioni dolenti
(TJCO) (C) e Health Assesment questionnaire (HAQ) (D) durante trattamento con anakinra in 60 casi con artrite reumatoide.
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Figura 2 - Efficacia clinica della tera-
100 pia con anakinra in combinazione con
— T T DMARDs secondo i criteri dell’ Ame-
| o T rican College of Rheumatology (ACR)
9 alle settimane 14, 24, 52, 104 di trat-
tamento.
= 50 4+—
il r
0
14 settimane 24 settimane 52 settimane 104 settimane
(58 pazienti) (46 pazienti) (33 pazienti) (13 pazienti)
ACR 20 ACR 50 MW ACR70

Tredici dei 16 casi precedentemente trattati con
agenti anti-TNFa hanno risposto al trattamento con
anakinra: alla 14* settimana 9 (56,2%) casi hanno
raggiunto I’ACR 50 e 4 (25%) I’ACR 70. Inoltre,
alla 14 settimana, il confronto delle risposte ACR
tra i pazienti “naive” agli agenti anti-TNFa e quel-
li precedentemente esposti ¢ risultato non signifi-
cativo.

Dei 58 pazienti che hanno raggiunto la 14* setti-
mana, 52 (89,6%) hanno presentato reazioni al sito
di iniezione di grado lieve-moderato. Nessun pa-
ziente ¢ uscito dallo studio per reazioni al sito di
iniezione. E stato osservato un caso di leucopenia
di grado moderato (GB 2.500 mm?®) regredita con
la riduzione del dosaggio di anakinra a 100 mg a di
alterni. Quattro pazienti hanno sviluppato bronco-
polmonite di cui 2 hanno sospeso il trattamento. Un
paziente ha sviluppato tubercolosi miliare dopo 2
mesi di terapia con anakinra; quest’ultimo era sta-
to trattato in precedenza con infliximab per 8 mesi.
Dei 14 pazienti usciti dallo studio per inefficacia,
11 sono stati trattati con etanercept con buona ri-
sposta clinica e bioumorale, mentre 3 hanno pro-
seguito solo con DMARDs convenzionali. Nessun
paziente con evento avverso severo ha continuato
la terapia con agenti anti-TNFo.. Non abbiamo re-
gistrato alcun evento avverso severo correlabile al-
la terapia con methotrexate o leflunomide.

DISCUSSIONE

Nel 1991, circa 8 anni dopo I’iniziale isolamento
dell’IL-1, I’antagonista ricombinante del recettore
dell’IL-1, IL-1Ra o anakinra, ¢ stato impiegato nel
trattamento di pazienti con AR. L’identificazione

della dose efficace e dello schema di trattamento ot-
timale, grazie a 5 studi clinici randomizzati e con-
trollati verso placebo, ha coinvolto pit di 2.900 pa-
zienti (7-11). Due studi riguardavano I’impiego di
IL-1Ra in monoterapia, per via sottocutanea e due
in combinazione con il methotrexate. Dopo 24 set-
timane il 43% dei pazienti trattati alla dose di 150
mg/die otteneva una risposta ACR20 rispetto al
27% del gruppo placebo. Nello studio di combina-
zione con methotrexate, il 42% dei pazienti tratta-
ti alla dose di 1 mg/Kg/die ottenevano una rispo-
sta ACR20, il 24% una risposta ACR50 e il 10%
una risposta ACR70 dopo 24 settimane di tratta-
mento. Tutti gli studi mostravano un miglioramen-
to significativo del punteggio HAQ e una signifi-
cativa riduzione dei punteggi relativi alla progres-
sione radiologica. La risposta clinica al trattamen-
to con IL-1Ra (nei pazienti con AR attiva) si man-
teneva per pil di 48 settimane.

Nel nostro studio, utilizzando la combinazione di
anakinra con methotrexate o leflunomide, abbiamo
osservato un rapido miglioramento dei parametri
clinici che, in un elevato numero di pazienti, si
manteneva al di sopra di una risposta ACR 20% du-
rante tutto il periodo di osservazione ed, in una
buona percentuale di pazienti, anche al di sopra del
50 e 70%. Cio mette in evidenza come la risposta
clinica all’anakinra, oltre che rapida (4-8 settima-
ne), risulta anche persistente nel tempo.

I nostri dati, in condizioni di pratica clinica quoti-
diana, hanno dimostrato un profilo di efficacia
dell’anakinra superiore a quello risultante dai trials
clinici e dagli studi osservazionali (12-14).

E possibile che una attenta selezione dei pazienti,
assieme alla terapia di combinazione anakinra+
DMARDs, abbiano contribuito ai migliori risulta-
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ti in termini di efficacia ottenuti nei nostri casi.
Inoltre, anakinra ¢ risultato efficace in molti pa-
zienti in cui gli agenti anti-TNFa avevano fallito.
Poiché il ruolo dei rispettivi inibitori biologici po-
trebbe essere legato al corredo genico individuale,
ulteriori osservazioni in tal senso potranno fornire
indicazioni utili per identificare i pazienti in grado
di rispondere ai diversi farmaci biologici (17). D’al-
tra parte, tra le cause potenziali di fallimento degli
inibitori del TNFa bisogna annoverare una possi-
bile “resistenza immunologica”, una “resistenza
farmacologica acquisita”, come pure fattori che in-
cidono sulla farmacocinetica e/o farmacodinamica
e lo sviluppo di anticorpi contro I’agente in tratta-
mento (18, 19).

Anakinra € risultato ben tollerato, con un numero
limitato di eventi avversi di tipo infettivo che ne
hanno condizionato il proseguimento. Nel nostro
studio la frequenza di reazioni nel sito di iniezio-
ne ¢ risultata simile a quella riscontrata nei trias cli-
nici.

11 profilo farmacologico di anakinra, presenta ca-
ratteristiche peculiari, riguardanti sia I’efficacia cli-
nica che la tossicita, che lo diversificano in modo
netto dai farmaci biologici anti-TNFa (17): il pro-
filo di efficacia clinica, delineato dai risultati degli
studi controllati, suggerisce un maggior impatto
dell’effetto biologico a livello locale piuttosto che
sistemico, in accordo con il livello di risposta cli-
nica, che appare leggermente inferiore a quello ot-
tenibile con gli anti-TNFa e con il marcato effet-
to sulla progressione radiologica in tutte le fasi di
malattia.

Il profilo di sicurezza di anakinra, cosi come emer-
ge dagli studi controllati di ampie casistiche e da
studi mirati di “safety” (8), risulta a sua volta dif-
ferente da quello dei biologici anti-TNFa. Tale
aspetto puo essere giustificato dalla specificita del
meccanismo d’azione di IL-1Ra, oppure dalle ca-
ratteristiche di farmacocinetica come la breve emi-
vita dl farmaco.

Il trattamento con anakinra anche in combinazio-
ne con methotrexate od altri DM ARDs, non risul-
ta infatti associato ad incremento nell’incidenza di
infezioni opportunistiche (istoplasmosi, listeriosi,
aspergillosi, pneumocysti carinii) o di tubercolosi.
Inoltre anakinra non appare essere causa di tossi-
cita epatica e di disordini ematologici o eventi car-
diovascolari seri come riportato per gli agenti an-
ti-TNFa ed altri DMARDSs convenzionali. Non ri-
sultano segnalati inoltre effetti indesiderati quali
I’induzione di autoanticorpi antinucleo e la com-
parsa o la riaccensione di patologie demielinizzanti
del SNC (20).

Visto il favorevole profilo di sicurezza del farma-
co, il trattamento con anakinra puo essere indicato
anche nei pazienti con controindicazioni all’uso di
dosi elevate di steroidi, come nei soggetti con AR
in eta senile e nei portatori di complicanze cardio-
vascolari o di altre comorbidita importanti (es. dia-
bete melito), come pure nei pazienti in attesa di in-
terventi di artroplastica o multiprotesizzati.

I nostri risultati confermano I’'importanza dell’IL-
1 come “target” terapeutico nell’ AR e I’efficacia e
la tollerabilita dell’associazione anakinra pili me-
thotrexate o leflunomide, che ha determinato un
cospicuo miglioramento dei sintomi e dei segni di
inflammazione, della capacita funzionale e della
qualita della vita nei pazienti con AR attiva e resi-
stente ai trattamenti tradizionali.

Pur trattandosi di un trattamento costoso, 1 risultati a
breve e medio termine ed il risparmio di altri farma-
ci, con conseguenti minori effetti collaterali, ne giu-
stificano, a nostro avviso, 1’utilizzo nell’ AR attiva.
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RIASSUNTO

L’antagonista umano ricombinante del recettore dell’IL-1 (R-METHUIL-1RA) o anakinra, un inibitore selettivo
dell’IL-1, rappresenta un importante approccio per il trattamento dei pazienti con artrite reumatoide, nei quali € in gra-
do di indurre una significativa riduzione dei segni e sintomi clinici della malattia e della distruzione articolare. Ab-
biamo valutato, in termini di efficacia, tollerabilita e sicurezza, I’impiego dell’anakinra in combinazione con DM ARDs
in 60 pazienti con artrite reumatoide attiva e resistente a terapie di combinazione. Alla 14* settimana di trattamento, la
risposta ACR 20 ¢ stata raggiunta da 53 pazienti (91,3%) di cui I’87,9% raggiungeva I’ACR 50 ed il 25,8% 1’ ACR 70.
Alla 24 settimana persisteva 1’indice di miglioramento ACR 20 nel 86,9% dei casi, mentre si osservava aumento dei
pazienti che raggiungevano I’ACR 70 (30,4%). Alle settimane 52* e 104* alcuni parametri di malattia risultavano ul-
teriormente migliorati, mentre gli indici ACR erano stabili. Reazioni nel sito di iniezione si sono verificate soprattut-
to durante il primo mese di somministrazione nell’89,6% dei casi. Durante il follow-up, 17 (28,3%) pazienti sono usci-
ti dallo studio: 14 (23,3%) per inefficacia in quanto non hanno raggiunto I’ACR 20 e 3 (5%) per eventi avversi seve-
ri. Anakinra risulta un agente immunosopressivo utile nel trattamento dell’artrite reumatoide. La selezione dei pazienti
e del DMARD da utilizzare nella terapia di combinazione potrebbe aumentare 1’efficacia di questo agente biologico.

Parole chiave - Anakinra, artrite reumatoide, etanercept, infliximab, adalimumab.
Key words - Anakinra, rheumatoid arthritis, safety, efficacy, infliximab, etanercept, adalimumab.
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