BEILAGE FUR RHEUMATOLOGEN

RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Immunbiologische Therapie mit dem
IL-1 Rezeptorantagonisten Anakinra

» Wirkprofil Anakinra
» Studie zur Vertrdglichkeit
» Klinische Erfahrungen

ZUM THEMA

Anakinra, der erste rekombinante
Interleukin-1 Rezeptorantagonist
(IL-1ra), wurde im November 2001
von der amerikanischen Gesund-
heitsbehérde Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis zugelas-
sen. Fiir Europa liegt die Zulassung
ebenfalls vor.

Anakinra wird in Fertigspritzen
mit 100 mg Wirkstoff einmal taglich
subkutan appliziert. Die terminale
Halbwertszeit betrdgt vier bis sechs
Stunden, die maximale Plasmakon-
zentration wird nach vier bis sieben
Stunden erreicht. In klinischen Stu-
dien wurde die gute Wirkung auf
die Funktionskapazitdt der Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis
ebenso wie die gute Vertrdglichkeit
dokumentiert.
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Proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrose-
faktor alpha (TNF-o) werden bei rheu-
matoider Arthritis im UbermaR expri-
miert. lhre endogenen Gegenspieler -
der physiologische IL-1 Rezeptorantago-
nist einerseits und TNF-Rezeptoren oder
TNF-Antikorper andererseits - sind nicht
in ausreichendem Maf} vorhanden, um
den durch IL-1 und TNF-o induzierten
Zerstdrungsprozess aufhalten zu kénnen.

Nach neueren Erkenntnissen, so Wil-
liam P.Arend, Denver/USA, beeinflusst IL-1
in erster Linie Mechanismen, die zur
Knorpel- und Knochenzerstorung fihren
und hemmt auBBerdem die kdrpereige-
nen Reparaturmechanismen, wahrend
TNF-o primdr eine Induktion der Entziin-
dung bewirkt. Demzufolge wird durch
die Hemmung von TNF-a eine effektive
Entzindungshemmung erreicht. Die
Hemmung von IL-1 fiihrt zu einer Reduk-
tion der Gewebeschddigung und hat sich
inTiermodellen bei der erosiven Arthritis
als besonders wirksam erwiesen (van den
Berg et al., Arthritis Res 2001).

Funktionen von IL-1 und TNF-«.
bei rheumatoider Arthritis

Die ftir rheumatoide Arthritis typischen lo-
kalen Knochenerosionen entstehen be-
reits sehr frith im Krankheitsverlauf, wobei
das Ausmall der Erosionen mit dem
Schweregrad der Erkrankung korreliert.
Wahrend sich beim Gesunden Knochen-
resorption und Knochenneubildung in ei-
nem physiologischen Gleichgewicht be-
finden, ist bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis die Aktivitat osteoklastenartiger
Zellen, die der entziindlich verdnderten
Synovialis entstammen, erhoht, erlduterte
Steven R. Goldring, Boston/USA. Hinzu
kommt die erosionsfordernde Aktivitat
von Zytokinen, die bei rheumatoider Ar-

thritis von der Synovialis vermehrt produ-
ziert werden. Zu diesen Zytokinen, die die
Osteoklasten-Differenzierung und -Akti-
vierung direkt oder indirekt induzieren,
gehdren IL-1, TNF-o, Parathormon (PTH),
Makrophagen-koloniestimulierender Fak-
tor (M-CSF) und RANKL (Rezeptor Aktiva-
tor von NF-xB Ligand), auch als ODF
(Osteoklasten-differenzierender Faktor)
bezeichnet. Therapeutika, die die Osteo-
klasten-vermittelte Knochenresorption
hemmen, sind ein rationaler Therapiean-
satz zur Reduktion des lokalen Knochen-
verlustes bei rheumatoider Arthritis, be-
tonte Goldring.

Wie Seckinger et al. bereits 1990 ge-
zeigt haben, kann die IL-1-induzierte
Knochenresorption durch die Gabe von
IL-1 Rezeptorantagonisten blockiert wer-
den.Belegt wurde dies anhand der Hem-
mung der Freisetzung von radioaktiv
markiertem Kalzium (*Ca) aus dem Kno-
chen (Abb. 1). Anakinra (Kineret®), der
erste rekombinante humane IL-1 Rezep-
torantagonist, ist somit in der Lage, IL-1
kompetitiv zu hemmen.
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A Der Interleukin -1(IL-1) Rezeptorantagonist
blockiert die IL-1-induzierte Knochenresorp-
tion (modifiziert nach Seckinger et al.,
Jimmunol 145:4181-4184; 1990)

- -
SRRINGER * BEILAGE FUR RHEUMATOLOGEN 1
[




