Anakinra, Kineret

Pomyst:

Podejrzewa si¢ od dlugiego czasu, Zze procesy zapalne biorg udzial w rozwoju niektorych chorob
neurodegeneracyjnych, takich jak SLA (stwardnienie zanikowe boczne - sclerosis lateralis
amyotrophica). Obecnie odkryto i opisano kilka anomalii, ktore s3 obserwowane u pacjentow
cierpigcych na SLA lub/i u zwierzat laboratoryjnych uzywanych jako modele badawcze tej choroby.
Przykladami obserwowanych nieprawidlowos$ci sa aktywacja i akumulacja niektérych komorek
uktadu odpornosciowego zard6wno w pniu mozgu, jak i rdzeniu kregowym (dotyczy to nie tylko
mikrogleju, ale rowniez limfocytoéw T), podwyzszona aktywno$¢ cyklooksygenazy 2 (COX 2),
ktora jest aktywowana pod wpltywem procesu zapalnego, uwalnianie czynnikéw pro-zapalnych
(takich jak cytokiny, w tym interleukiny), obecno$¢ komorek dendrytycznych w poblizu
uszkodzonych miejsc oraz inne 1-9.

Interleukiny 1 (IL1, do ktorych naleza IL1a oraz IL1f) naleza do grupy pro-zapalnych cytokin. Ich
wydzielanie, a pdzniej wigzanie z odpowiednim receptorem, powoduje kaskady zdarzen, ktore
uruchomione w nieodpowiednim momencie, moga by¢ przyczyna uszkodzen komorek i tkanek.
Wiadomo, ze IL1 wplywaja na proliferacje, roznicowanie i1 funkcje komorek, a takze poteguja stan
zapalny 1.1, Inne badania dowiodly rowniez, ze biatka te moga wptywaé na receptory kwasu
glutaminowego 1 ekscytotoksycznos$¢ (proces nadmiernej aktywacji komoérek nerwowych, ktory
moze doprowadzi¢ do ich uszkodzenia) 12-1s.

W 2010 roku przeprowadzono badania na myszach posiadajacych zmutowang kopi¢ genu SODI,
ktére sa powszechnie stosowane w badaniach nad SLA. Terapia za pomoca lekow blokujacych
receptory IL1 nie tylko zahamowata wystgpienie patologicznych zmian zapalnych, ale rowniez
wydtuzyla zycie tych zwierzat 1. Wyniki eksperymentéw rozbudzitly nadzieje na opracowanie
nowych terapii na SLA bazujacych na podobnym mechanizmie.

Mechanizm dzialania:

Anakinra (Kineret) to lek wyprodukowany przez firm¢ Amgen i zaaprobowany do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawOw oraz niemowlecej wielosystemowej choroby zapalnej 17. Jest to
biatko zrekombinowane, stworzone na bazie naturalnie wystgpujacego antagonisty (blokera)
receptora IL1. Blokuje ono sygnat pochodzacy zaréwno z IL1a, jak 1 IL1p hamujac w ten sposob
dalsze przekazywanie sygnatu 1.

Proby kliniczne:

Weczedniejsze zaaprobowanie leku na inne schorzenie pozwolito na okreslenie mozliwych efektéw
ubocznych stosowania tego specyfiku. U pacjentdow (niechorujagcych na SLA) przyjmujacych
Anakinr¢ zaobserwowano: zmiany skorne w poblizu miejsca iniekcji (w tym zaczerwienienie,
opuchnigcia, swedzenie itp.), bol gardta, katar, bole glowy i okolic zotadka, nudno$ci, biegunke,
bole stawow, zapalenie zatok, a u niektérych pacjentdéw zanotowano pogorszenie si¢ objawoOw
reumatoidalnego zapalenia stawow 17.

Pierwsze zastosowanie Anakinry u pacjenta chorujacego na SLA zanotowano w 2009. Pacjentka (w
wieku 62 lat) cierpiala na ostrg samoistng (idiopatyczng) wywotang zimnem pokrzywke. Przed
rozpoczeciem leczenia Anakinrg pacjentka prezentowata symptomy neurologiczne (mig¢dzy innymi
zaburzenia mowy, problemy z przetykaniem, ostabienie migs$ni prawej konczyny dolnej 1 inne). W
czasie pozniejszym rozpoznano u niej SLA. Terapi¢ Anakinra (100 mg dziennie) zastosowano w
celu leczenia nadwrazliwosci na chtod (terapia okazata si¢ skuteczna), jednak pacjentka po kilku
tygodniach stosowania leku poinformowata o poprawie przetykania i mowy. Kolejne badania nie
potwierdzity wyraznych zmian w tych parametrach. Ostatecznie pacjentka zmarta w wyniku
powiklan zwigzanych z SLA 1s. Nalezy wziag¢ pod uwage, ze raport ten dotyczyl jedynie jednej
osoby.

Przeprowadzono rowniez probe kliniczng z Anakinrg pod katem leczenie SLA. Badanie odbyto si¢



w Niemczech, a jego wyniki zostaly opublikowane pazdzierniku 2015 roku. Glownym celem
badania bylo okreslenie bezpieczenstwa i tolerancji pacjentdéw na stosowany specyfik oraz
ewentualna obserwacja réznic w postepach choroby mierzonych za pomocg ALSFRS-R (ALS
functional rating scale - skala oceny czynno$ciowej stosowana w SLA). 17 pacjentéw przyjmowato
100 mg dziennie Anakinry przez 1 rok razem z Riluzolem. W badaniu nie stosowano placebo, a
grupa stosujaca leki byla porownywana z historycznymi danymi innych pacjentow, ktorzy spetniali
kryteria oséb bioragcych udziat w badaniu. U oséb biorgcych Anakinre zaobserwowano spadek
stezenia cytokin (niestety bez uzyskania znaczenia statystycznego) i markeréw zapalnych takich jak
fibrynogen (zmiana statystycznie znaczaca), jednak nie udato si¢ zaobserwowac znaczgcych zmian
W procesie postepow choroby. Specyfik zostal za to uznany za bezpieczny dla pacjentéw
chorujacych na SLA. Autorzy podkreslali, ze ich badanie nie zostato zaprojektowane, aby wykry¢
zmiany w postepach choroby (zbyt mala liczba pacjentow) i nalezy wykona¢ kolejne testy.
Dodatkowo odkryto, ze pacjenci z czasem zaczeli produkowaé przeciwciata przeciwko Anakinrze,
co mogto znaczaco wpltynaé na jej efektywnosé. Sugerowano proby z wickszymi dawkami leku lub
inng droga podawania 1.
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