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Pedeset godina od otkricainterleukina 1:
biologija, patogenezai terapija

Alenka Gagro*

Proslo je 50 godina od otkrica interleukina 1, klju¢nog citokina za upalu u imunoloskim reakci-
jama u ljudi, ali i vaznog ¢imbenika u patogenezi brojnih bolesti. Medu njima se u posljednjih 25
godina posebno isticu monogenske autoinflamatorne bolesti no i brojne druge obiljeZene cito-
kinskom olujom. Razvoj lijekova kojima se ciljano blokira IL-1 doveo je do dugotrajne remisije i
poboljsane prognoze za mnoge reumatoloske bolesti koje su u proslostiimale znacajne komplika-

cije, a i u nekih i smrtne ishode.

Kljuéne rijeci: INTERLEUKIN-1; ANTAGONIST INTERLEUKIN 1RECEPTORA;
NASLJEDNE AUTOINFLAMATORNE BOLESTI

OTKRICE INTERLEUKINA-1

Upalaje vrlo ¢esto sastavni dio razli¢itih akutnihiili
kroni¢nih bolesti u djece te ¢esto povezana s vru-
¢icom razlicitog tijeka. Znanstvena potraga za
uzrokom vrudice dovela je do otkrica molekula
koje su se prije toga zvali pirogenima nakon nji-
hovog procis¢avanja i kloniranja 1984. godine te
su nazvani interleukin (IL)-T1a i IL-1B (1). Istraziva-
nja pocetkom 80-ih godina proslog stolje¢a poka-
zala su da uz ta dva interleukina postoji i njihov
prirodni inhibitor, kasnije nazvan IL-1 receptor
antagonist (IL-1RA) koji je potom kloniran 1990.
godine (2).

U narednim godinama otkriveni su i drugi interle-
ukini i njihovi prirodni inhibitori koji sudjeluju u
upali te ih sada ubrajamo u obitelj IL-1. Sedam ¢la-
nova te obitelji ima agonisticke ucinke na svoje re-
ceptore (IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36B i
IL-36y), dok Cetiri (antagonist receptora IL-1 (IL-
1RA), antagonist receptora IL-36 (IL-36RA), IL-37 i
IL-38) imaju antagonisticka svojstva (3).

Razliciti okidaci (tzv. molekularni obrasci povezani
s oStecenjem stanica i mikroorganizmima) identi-

ficirani su kao okidaci lu¢enja IL-1 (4). Nase razu-
mijevanje upalnih odgovora potaknutih IL-1 klju¢-
no je za postavljanje indikacije za ciljanu terapiju
blokiranja IL-1 u ljudskim bolestima (5).

BIOLOGIJAINTERLEUKINA 1
I NJIHOVOG ANTAGONISTA

IL-1a

IL-Ta se konstitutivno nalazi u svim stanicama kao
aktivni pro-oblik i jedinstven je po tome Sto se lo-
kalizira u jezgri, citoplazmi i stani¢noj membrani.
lako se IL-1a moZe cijepati pomocu nekoliko pro-
teaza, nije potrebno cijepanje za biolosku aktiv-
nost ili za izlu¢ivanje. Glavni mehanizam otpusta-
nja IL-Ta je liticka stani¢na smrt (piroptoza ili
nekroptoza), a posljedica sterilna upala, primjeri-
ce tijekom ishemije. Za razliku od IL-1b, obi¢no mu
koncentracije u krvi nisu poviSene u raznim upal-
nim stanjima (4).

IL-18
Za razliku od IL-1a, IL-1B nije prisutan u stanicama
zdravih osoba. Taj interleukin lu¢e monociti, tkivni
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makrofagi i dendriti¢ke stanice nakon aktivacije.
Najces¢i podrazaj za lucenje jesu mikroorganizmi,
ali i drugi signali opasnosti te interleukini (npr.
faktor tumorske nekroze (TNF, engl. tumor necro-
sis factor), IL-18). Za razliku od tih podrazaja, u bo-
lestima koje obiljezava samoupala, i sami IL-1a i
IL-1Tb mogu poticati nekontrolirano lucenje IL-1b.
Nastajanje bioloski aktivnog IL-1b iz njegovog pre-
kursora (tzv. pro-IL-1b) omogucuje kaspaza 1akti-
virana inflamasomom koja potom uklanja amino-
terminalne aminokiseline s prekursora. Opisan jei
proces nastajanja IL-1b putom neovisnim o upali,
no u tom procesu sudjeluje kaspaza 8 (4, 5).

IL-RA

IL-1RA djeluje kao antagonisticki citokin bududi da
se veze na stani¢ni povrsinski receptor IL-1 (IL-1R),
isti receptor koji veze IL-1a i IL-1b, ali za razliku od
tih citokina ne izaziva prijenos signala tim recep-
torom. Proizvodnju IL-1RA stimuliraju mnoge tvari
uklju€uju¢i dijelove mikroorganizama i citokine
(IL-13, IL-6, IL-4, IFNy, GM-CSF i TGF).

IL-TRA izlucuju razli¢ite vrste stanica ukljucujudi
monocite, makrofage, neutrofile, Sertolijeve sta-
nice, hepatocite, adipocite, sinovijalne fibrobla-
ste, mastocite, stanice gusterace i intestinalne
epitelne stanice (4, 5).

VAZNOST IL-1: MUTACIJE
U GENIMA I BOLESTI U LJUDI

VazZnost IL-1a, IL-18 i IL-TRA dodatno je potkrijep-
ljena otkri¢em mutacija u pojedina¢nim genima
koji kodiraju proteine povezane s upalom kao
uzrokom vise bolesti u ljudi. Monogeni autoupal-
ni poremecaji uzrokovani IL-1 dovode do trajne
aktivacije inflamasoma (npr. NLPR3 ili pirinskih
inflamasoma) i naknadne aktivacije kaspaze 1,
Sto rezultira otpustanjem IL-1i autoinflamacijom.
U drugim monogenskim bolestima ukljucujudi
one uzrokovane mutacijama u TNFRSF1A, MVK,
PSTPIP1i CDC42, smatraju se autoupalnim pore-
mecajima povezanim s IL-1 budu¢i da dovode do
aktivacije IL-1 putevima koji nisu izravna aktivacija
inflamasoma, kao $to je nakupljanje intracelular-
nog okidaca stresa, pojacanog vezanja na poznate
unutarstani¢ne senzore ili djelovanjem na imu-
noloski sustav preko razli¢itih signalnih puteva
(tablica 1). Nedostatak antagonista interleuki-
na-1-receptora (DIRA) je autosomno recesivni,
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genetski autoupalni sindrom koji je posljedica mu-
tacije u IL1RN, genu koji kodira IL-1RA (7, 8).

Poligenski autoupalni poremecaji
i druge bolesti u cijoj patogenezi
sudjeluje IL-1

Uz monogene autoinflamatorne bolesti, ¢ini se da
je imnostvo poligenskih bolesti posredovano IL-1,
pa se lijekovi usmjerni na blokiranje IL-1 koriste u
njihovom lijecenju (6). Te bolesti ukljucuju sistem-
ski juvenilni idiopatski artritis (s)JIA)/Stillovu bo-
lest, sindrom aktivacije makrofaga (MAS, od eng.
macrophage activation syndrome), Schnitzlerin
sindrom, giht, rekurentni perikarditis, kroni¢ni re-
kurentni multifokalni osteomijelitis, hidradenitis
supurativa, bolesti povezane s gangrenoznom pi-
odermom i aknama, akutni hemoragijski leukoen-
cefalitis, Kawasakijeva bolest, Behget-ova bolest,
sindrom periodi¢ne vrucice, aftoznog stomatiti-
sa, faringitisa i adenitisa (PFAPA) i multisistem-
skim upalnim sindromom u djece povezanim s
COVID-19 (Tablica 2). ProSireni spektar bolesti u
kojih se istrazuje moguci povoljan ucinak terapije
inhibicijom IL-1 prikazuje Tablica 3. Temeljem is-
traZzivanja pokazano je da u tim bolestima moze
biti prisutna upalna komponenta u kojoj sudjeluje
IL-1, no preostaje za vidjeti hoce li rezultati tih kli-
nickih studija dovesti do proSirenja postojecih in-
dikacija za terapiju lijekovima koji blokiraju IL-1.

Klinicki i laboratorijski prikaz
imunoreumatoloskih bolesti u djece
uzrokovanih ili povezanih s IL-1

Uz vrudicu, najces¢i klinicki prikaz autoupale po-
sredovane IL-1je rekurentnaili kroni¢na upala. Bo-
lesnici ¢esto imaju kroni¢ni umor ili malaksalost,
promjene na kozi (urtikarijski osip, akne), aftozni
stomatitis, razli¢ite nalaze na misi¢no-kostanom
sustavu (mijalgija, artritis, sterilne liticke koStane
lezije), upalu seroznih ovojnica (pleure i peritone-
uma), srediSnjeg Zivéanog sustava i konjunktiva.
Laboratorijska procjena bolesnika tijekom ili po-
nekad ¢ak i izmedu napadaja otkriva povisene bi-
ljege akutne faze, neutrofiliju u krvii tkivu te ane-
miju kroni¢ne bolesti. U bolesnika sa sindromom
aktivacije makrofaga (MAS)/hemofagocitnom
limfohistiocitozom (HLH), hiperferitinemija, po-
rast laktat dehidrogenaze, niska koncentracija ili
pad fibrinogena, pancitopenija i poviseni triglice-
ridi upucuju na ovu po Zivot opasnu komplikaciju.
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Tablica 1. Monogenske autoinflamatorne bolesti uzrokovane ili povezane s IL-1

Bolest Kratica Gen
Obiteljski autoinflamatorni sindrom FCAS NLRP3
uzrokovan hladno¢om

Sindrom Muckle Wells MWS NLRP3
Multisustavna inflamatorna bolest NOMID NLRP3
s pocetkom u novorodenackoj dobi

Obiteljska mediteranska vrucica FMF MEFV
Samoupala povezana s pirinom i PAAND MEFV
neutrofilna dermatoza

Manjak mevalonat kinase/hiper IgD MKD/HIDS MVK
sindrom

Mevalonska acidurija MA MVK
Periodi¢ne vruéice vezane uz receptor ~ TRAPS TNFRSF1A
¢imbenika tumorske nekroze

Manjak antagonista receptora za IL-1 DIRA ILT1RN
Piogeni sterilni artritis, gangrenozna PAPA PSTPIP1
pioderma, akne

Hipercinkemija/hiperkalprotektinemija Hz/Hc PSTPIP1
Citopenija, poremecaj hematopoeze, NOCARH  CDC42
samoupalni osip, hemofagocitna

histocitoza s pocetkom u

novorodenackoj dobi

Sindrom Majeed LPIN2

Zakasnjela dijagnozaikroni¢na upala koja je u tije-
ku mogu u nekih bolesnika uzrokovati oSteéenje
tkiva, kao sto je sekundarna amiloidoza (tzv. AA
tip) (9, 10).

Pristup od lijecenja do cilja u bolesti
uzrokovanih ili povezanih s IL-1

Krajnji cilj terapije autoinflamatornih bolesti uzro-
kovanih ili povezanih s IL-1 je postiéi klini¢ku kon-
trolu simptoma, normalizirati laboratorijske bio-
markere sistemske upale i minimizirati ili sprijediti
razvoj oStelenja organa u bolesnika (11-16). U
praksi ¢esto vidimo da je potreban i individualni
pristup terapiji jer postoje neke skupine bolesnika
u kojih tegobe dobro kontroliramo davanjem te-
rapije tijekom akutnog napada bolesti, ali i oni koji
zahtijevaju vise doze ili ¢eS¢e doziranje kao $to su
bolesnici s tezim autoupalnim simptomima (kao
$to je multisistemska upalna bolest novorodenac-
ke dobiinedostatak mevalonat kinaze), mladi bo-
lesnici i oni s atipi¢nim prezentacijama ili muta-
cijama niske penetracije. Takoder nam nedostaje
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Klinicka slika

Urtikarija potaknuta hladno¢om, zimica, konjunktivitis,
mijalgija/artralgija, vrudica

Senzoneuralno ostecenje sluha, urtikarija, konjunktivitis,
mijalgija/artralgija, vrucica

Upala centralnog Zivéanog sustava (kronicni asepticki
meningitis, gubitak vida, oSteéenje sluha) artritis koljena,
urtikarija, vrudica

Bolovi u trbuhu i prsima zbog upale ovojnica, artralgije,
miozitis, erizipelu slican osip nad gleznjevima, vrucica

Sterilni kozni abscesi, mijalgija, miozitis, osip, vrucica

Pokrenut cijepljenjem, bol u trbuhu, povraéanje, osip,
mijalgija/artralgija, afte, vrucica

Razvojno odstupanje, dismorfija, progresivnacerebelarna
ataksija, vrucica, hepatosplenomegalija

Bolni centrifugalni osip, periorbitalni edemi, prolongirana
vrucica, bolovi u trbuhu, glavobolja, konjunktivitis,
mijalgija/artralgija

Pustularni osip, sterilni osteomijelitis, periostitis,
hepatosplenomegalija, vrucica

Gangrenozna pioderma, artritis, akne

Osip, nenapredovanje, hepatosplenomegailja, neutropenija

Pancitopenija, neurorazvojni poremecaji, dismorfija lica,
ucestale infekcije, osip, sindrom aktivacije makrofaga,/
hemofagocitna limfohistiocitoza, vrucica

Osteomijelitis, diseritropoeticka anemija, osip, vrucica

dovoljno dokaza dobivenih kontroliranim ispitiva-
njima o ucinkovitosti anti-IL-1lijekova u prevenciji
amiloidoze ili njihovoj sigurnosti u trudnodi (5, 11).

IL-1inhibitori

Otkri¢em klju¢ne uloge IL-1i njegovog antagoni-
sta, IL-1RA, vrlo brzo je doslo do razvoja lijekova za
brojne bolesti u djece i odraslih.

Razvijeno je nekoliko inhibitora IL-1, no u vedini
europskih zemalja odobrenje za stavljanje u pro-
met imaju samo dva, anakinra (analog IL-1RA) i
kanakinumab (selektivho monoklonsko protuti-
jelo protiv IL-1B). Odabir inhibitora IL-1 ovisi o
specifi¢cnim farmakoloskim mehanizmima, farma-
kokinetici, indikacijama bolesti i troskovima (5).
Nazalost, jo$ uvijek nemamo odgovarajuca izrav-
na prospektivna ispitivanja razli¢itih inhibitora
IL-1, no dostupne je meta-analiza klinickih studija
za sJIA (17).

Duboko poznavanje patogeneze autoupalnih bo-
lesti moglo bi nam pomoc¢i u odabiru najprikladni-
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Tablica 2. Poligenski autoupalni poremecaji povezani s IL-1

Bolest

Sistemski
juvenilni
idiopatski
artritis/Stillova
boles u odraslih

Schnitzlerin
sindrom

Giht

Rekurentni
pericarditis

Kronicni
rekurentni
multifokalni
osteomijelitis

Supurativni
hidradenitis

Gangrenozna
pioderma, akne,
supurativni
hidradenitis

Piogeni artritis,
akne, gangre-
nozna pioderma
i supurativni
hidradenitis

Gangrenozna
pioderma, akne
i supurativni
hidradenitis

Akutni
hemoragijski
leukoencefalitis

Periodic¢ka
vrucica, aftozni
stomatitis,
faringitis,
adenitis

Kawasakijeva
bolest

Behgetova bolest

Teski COVID-19

Geni povezani s bolesti

Lokus za klasu Il HLA, HDAC9,
LACC1/FAMIN

NLRP3

ADRB3, MTHFR, SLC22A11,
SLC22A12, SLC2A9, SLC2A12,
ABCG2, SLC17A1, SLC17A3,
ALC16A9, GCKR, LRRC16A,
PDZK1, R3HDMZ, RREBT,
ALDH16A1, MAF, URATT

MEFV, HLA B14, DRB1*01,
DQB1*0202

ILTRN

PSENEN, NCSTN, PSEN1

MEFV, NOD2, NLRP3, IL1RN,
PSTPIP1, PSMBS, NCSTN

PSTPIP1

Nije poznato

CFI

IL12A, STAT4, IL10, CCR1-CCR3,
CARDS, ALPK1

FCGR2A, BLK, CD40, ITPKC,
CASP3

IL12A, IL10, STAT4, CCR1-CCR3,
IL23R-IL12RB2, FUT2,
HLAB51/B5

ACE2, TMPRSS2, geni povezani
s prijenosom signala
interferonima tipal, TLR3

Klini¢ka slika
Presentation

Vrudica, artritis, artralgija, osip
Fever, arthritis, arthralgia, rash

Kroni¢na urtikarija, vrudica, artralgija, limfadenopatija,
bolovi u kostima, hiperostoza kostiju

/ Chronic urticaria, fever, arthralgia,
lymphadenopathy, bone pain, skeletal hyperostosis

Recidivirajudi upalni artritis, kroni¢na artropatija, tofi,
nefrolitijaza

|/ Recurrent flares of inflammatory arthritis, chronic
arthropathy, tophaceous deposits, uric acid
nephrolithiasis

Bolovi u prsistu, perikardijalno trenje, promjene
u EKG, perikardijalniizljev / Pleuritic chest pain,
pericardial rub, ECG changes, pericardial effusion

Vrudica, artritis, multifoklana upala kostiju
fever, arthritis, multifocal bone inflammation

Bolni ¢vorovi i apscesi u intertriginoznim podrudjima
(npr. pazusi, prepone) / Painful nodules and abscesses
in intertriginous areas (armpits, groins)

Supurativni hidradenitis, gangrenozna pioderma, akne
/ Hidradenitis suppurativa, pyoderma gangrenosum,
acne

Supurativni hidradenitis, piogeni sterilni artritis,
gangrenozna pioderma, akne / Hidradenitis
suppurativa, pyogenic sterile arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne

Supurativni hidradenitis, gangrenozna pioderma,
akne, ankilozantni spondilitis / Hidradenitis
suppurativa, pyoderma gangrenosum, acne,
ankylosing spondylitis

Vrucica, neuroloski poremedaj, konvulzije, pleocitoza
u cerebrospinalnom likvoru / Fever, neurological
dysfunction, seizures, pleocytosis of cerebrospinal fluid

Rekurentne vrudice u pravilnim razmacima, aftozni
stomatitis, eksudativni faringitis, cervikalni adenitis
|/ Recurrent fever with regular periodicity, aphthous
stomatitis, exudative pharyngitis, cervical adenitis

Vrudica, konjunktivitis, upala sluznica, osip,
limfadenopatija vrata, dilatacija koronarnih krvnih zila
| Fever, conjunctivitis, mucositis, rash, cervical
lymphadenopathy, coronary artery dilatation

Recidivirajudi ulkusi genitalne sluznice, uveitis ili
vaskulitis mreZnice, noduliili papulopustule koZe,
pozitivna patergija / Recurrent genital aphthae, uveitis
or retinal vasculitis, nodular or papulopustular skin
lesions, positive pathergy

Jaka zaduha, dispneja, respiratorna insuficijencija
| Severe dyspnoea, hypoxemia, respiratory failure
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Terapijski ciljevi
Therapeutic
targets

IL-1, IL-6, TNF,
IL-18, IFN-y

IL-1, TNF

IL-1

IL-1

IL-1, TNF

TNF, IL-1

IL-1, IL-18

IL-1, TNF, IL-17A,
IL-18

IL-1, IL-18

IL-1

IL-1

TNF, IL-1

IL-1, TNF

IL-1, IL-6
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Tablica 3. Prosireni popis bolesti u kojima se ispituje
ucinak terapije blokiranjem IL-1

Bolesti prema vodecoj .
. Bolesti
simptomatologiji

Osteoartritis, ozljede prednjeg
kriznog ligamenta, reumatoidni
artritis, polimiozitis,
dermatomiozitis, subakromijalni
burzitis, arteritis gigantskih
stanica, sklerodermija, sarkoidoza
(sréanai pluc¢na)

Muskuloskeletne/
reumatoloske

Dermatoloske Pustularna psorijaza,
palmoplantarna pustuloza,
urtikarijalni vaskulitis, teski
atopijski dermatitis, pityriasis
rubra pilaris

Neuroloske Multipla skleroza, sindrom
kroni¢nog umora, autoimuni
neurosenzorni gubitak sluha,
autoimuna bolest unutarnjeg uha,
intrakranijalno krvarenje,

Duchenneova misi¢na distrofija

Upalne Upala u ekstremno nedonoscadi

Zavrsni stadij bubrezne bolesti,
kroni¢na bubrezna bolest,
dijabetes melitus tip 2,
mukopolisaharidoza tip IlI

Bubrezne/metabolicke

Kardiovaskularne Akutni miokarditis, zatajenje srca,

ateroskleroza

Oftalmoloske Blepharokeratoconjunctivitis,

uveitis

Hematoloske/
onkoloske

Kroni¢na limfocitna leukemija,
komplikacije terapije CAR
T-stanicama, metastatski rak
dojke, mijelofibroza, anemija
srpastih stanica

Prirodeni poremedaji
imunosti

Kroni¢na granulomatozna bolest,
sindrom Wiscott Aldrich

Pulmoloske Plu¢na arterijska hipertenzija,

cisti¢na fibroza, sindrom akutnog
respiratornog distresa

jeg inhibitora IL-1, neselektivnog (anakinra) ili se-
lektivhog (kanakinumab). Na primjer, u DIRA-i,
inhibicija upale trebala bi ciljati i na IL-1a i IL-1B. U
bolesnika s upalom srediSnjeg zivéanog sustava
lijek izbora je anakinra jer prodire kroz krvno-
mozdanu barijeru ucinkovitije od drugihinhibitora
IL-1. U djece mlade od 2 godine anakinra je za sada
jedina opcija lijecenja. Jedna od prednosti kanaki-
numaba, posebno kod djece, jest mjesecna (ili ¢ak
dvomjesecna) primjena koja poboljSava suradlji-
vost s terapijom kao i bolju kontrolu bolesti. Uku-
pna stopa odgovora na inhibitore IL-1 ovisi o sta-
nju koje se lijeci. Na primjer, u bolesnika sa sJIA
iznosi do 90 %, osobito ako se primjenjuje rano
tijekom bolesti. Medutim, za odredene bolesti
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Tablica 4. Usporedba odobrenih indikacija Europske
agencije za lijekove za supkutano lijecenje IL-
inhibitorima, anakinrom i kanakinumaba.

Anakinra Canakinumab

Dob (najniza) 8 mjeseci 2 godine
Tjelesna masa (najniza) 10 kg Nema ogranicenja
Indikacije
Reumatoidni artritis da ne
Kriopiriniopatije da da
Obiteljska mediteranska

o da da
vrudica
Manjak mevalonat ne da
kinaze/hiper IgD sindrom
Periodi¢na vrucice vezane
uz receptor ¢imbenika ne da
tumorske nekroze
Sistemski juvenilni
idiopatski artitis da da
Stillova bolest u odraslih da da
Giht ne da
COVID-19 da ne

izazvane IL-1 (kao Sto je periodicni sindrom pove-
zan s receptorom ¢imbenika tumorske nekroze
(TRAPS) i manjkom mevalonat kinaze/hiper IgD
sindroma) ovisno o vrsti studije, odgovor se krece
izmedu 50 do 75 % (18).

Tablica 4 prikazuje usporedbu izmedu dva inhibi-
tora IL-1 za indikacije koje je odobrila Europske
agencije za lijekove.

Anakinra

Anakinra je antagonist humanog interleukina-1re-
ceptora proizveden u stanicama Escherichia coli s
pomocu tehnologije rekombinantne DNK, a raz-
likuje se od endogenog IL-IRA dodatkom metio-
nina na amino-terminalnom dijelu molekule. Vrije-
me za postizanje maksimalne koncentracije u
plazmi nakon supkutane primjene u klinicki rele-
vantnim dozama je 3-7 sati. Zarazliku od kanakinu-
maba, anakinra prodire kroz krvno-moZzdanu bari-
jeru i postiZe protuupalne koncentracije u mozgu.
Bolesnici lijeceni anakinrom Cesto razviju protuti-
jela protiv lijekova, medutim, dokazi upucuju na to
da prisutnost tih antitijela rijetko ima utjecaja na
farmakokinetiku, sigurnostili u¢inkovitost lijeka. U
bolesnika s vrlo teSkom prezentacijom bolesti,
mogude je primijeniti anakinru intravenski ili konti-
nuirano u dozi do 10 mg/kg/dnevno no takva pri-
mjena za sada nije navedena u indikaciji lijeka (19).
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Kanakinumab

Kanakinumab je ljudsko IgG1/k monoklonsko anti-
-IL-1B protutijelo koje nema unakrsnu reaktivnost
s drugim ¢lanovima obitelji interleukina-1, uklju-
Cujudiinterleukin-1B. Ovajlijek izravno se natjece s
IL-1RI za vezanje IL-1B. Kanakinumab ima procije-
njeni poluzivot od 22 dana i to omogucuje mjesec-
nu injekciju u veéine bolesnika. Antitijela na kana-
kinumab mogu se otkriti u priblizno 3 % bolesnika,
medutim, rijetko su neutralizirajuéa (20).

KKao Sto je prije spomenuto, direktna usporedba
anakinre i kanakinumaba u bolestima izazvanim
IL-1 za sada nije objavljena. Medutim, klinicko
iskustvo pokazuje da bolesnici koji ne reagiraju na
jedan lijek mogu imati povoljan ucinak drugog IL-1
inhibitora (4, 20).

NUSPOJAVE
NA INHIBITORE IL-1

Najcesce nuspojave inhibitora IL-1 uklju¢uju reak-
cije na mjestu injiciranja, proljev, infekciju, artral-
gije i glavobolju. Laboratorijska obrada prije po-
Cetka terapije ukljucuje procjenu rizika za aktivnu
ili latentnu tuberkulozu i pracenje broja neutrofila
i moguce povisenje jetrenih testova jer su oni naj-
ceddi tijekom lijecenja. Reakcije preosjetljivosti
kao Sto je osip od lijeka s eozinofilijom i sistem-
skim simptomima (DRESS, od engl. drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) i anafilaksija
rijetke su i Cesto povezane s HLA-DRB1*15 (21). U
neke djece sa sJIA koja su bila lije¢ena inhibitorima
IL-1, osobito u onih s teZzom boles¢u koja se mani-
festira sindromom aktivacije makrofaga, prijav-
lieno je neobic¢no, ponekad po Zivot opasno stanje
nazvano sistemska bolest plu¢a povezana s JIA
(SJIA-LD) (22). Upozoravajudi klini¢ki znakovi te
po zZivot opasne komplikacije su novonastala tahi-
dispneja, kasalj i akutno nastalo zadebljanje prsti-
jus crvenilom.

PREPORUKE ZA LIJECENJE
BOLESTI UZROKOVANIH IL-1

Medunarodna strucna drustva redovito evaluiraju
i objavljuju preporuke za lijeenje bolesnika s IL-1
posredovanim i pridruZzenim stanjima. Kao sto je
ve¢ spomenuto, te preporuke takoder trebaju
ukljucivati specificne tocke koje treba razmotritiu
vezi s strategijom T2T, najprikladnijim lijekom na
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pocetku bolesti, prevencijom relapsa, kratkoro¢-
nim i dugoro¢nim komplikacijama, kriterijima za
smanjenje i/ili prekid lijecenja, poboljsanje kvali-
tete Zivota i prijelaz u skrb za odrasle. Validirane
rezultate aktivnosti bolesti takoder treba razviti
i implementirati u nasu svakodnevnu praksu za
ljeCenje pacijenata s bolestima uzrokovanim IL-1
(13,14).

IL-1INBITORI ZA GENERACIJE
Y, Z, ALFA | BETA

lako je pocetni fokus lijecenja bolesti uzrokovanih
IL-1 bio na ciljanju pojedinacnih proteina u putu
IL-1, ovaj pristup nije bio uspjeSan u svih bolesnika.
Ocekuje se da ce se vaznost drugih citokina, kao
Sto su IL-18 i IL-36, otvoriti moguénost i kombini-
ranoj terapiji (na primjer IL-18 i IL-18) ili ¢e ukljuci-
vatii primjenu novih inhibitora. Popis novih kandi-
data lijekova i klini¢ka ispitivanja koja su u tijeku
detaljnije su opisana u radu 5.

Bolje znanje o genetici, korelaciji genotip-fenotip i
epigenetici trebalo bi otvoriti nove puteve za lije-
¢enje monogenskih bolesti u kojima je IL-1 klju¢an
u patogenezi,amoguceigenske terapije. Zadruge
poligenske bolesti uzrokovane IL-1, razvoj bio-
markera trebao bi nam pomoc¢i da odaberemo one
koji ¢e imati najvise koristi od pravovremene i od-
govarajuce inhibicije puta IL-1.
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Fifty years since the discovery of interleukin 1:
biology, pathogenesis and therapy

Alenka Gagro

It has been 50 years since the discovery of interleukin 1, a key proinflammatory cytokine for
immune reactions in humans, but also an important factor in the pathogenesis of numerous
diseases. Among them, in the last 25 years, monogenic autoinflammatory diseases have stood
out, as well as other diseases associated with a cytokine storm. The development of drugs that
target IL-1 has led to long-term remission and improved prognosis for many rheumatological
diseases that in the past had significant complications and, in some cases, even fatal outcomes.
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