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Αλδξέαο Μπνύλαο 



•↑ Φάζκα λνζεκάησλ  
•Με – ινηκώδε 

•Φιεγκνλώδε 

•Απαληνύλ ζε IL-1β 

•Απηνθιεγκνλώδε (auto-inflammatory) 

   caspace-1 

•inactive 1L-1β        active 1L-1β 

   
serine pr   

•Δλδνγελήο (FFA, ↑ γιπθόδε, MSU, C5a, 1L-1β) 



• ↑↑ 1L-1β => νμεία θιεγκνλή 

 

• αιιά θαη ρξόληα  
• αζεξνκάησζε 

• ΢Γ ηύπνπ 2 

• ΟΑ 

• κπέισκα 



1L-1 … ε ηζηνξία 

• 1977 “ελδνγελέο ππξεηνγόλν”  

 

• 1979 1L-1 .., Dinarello,.. 

 

• 1984 Dayer & Oppenheim  πνιιαπιέο δξάζεηο 

 

• cDNA 1L-1α &1L-1β (recombinant) 

 

• 1L-1Ra drug   anakinra 





Δπηπιένλ δξάζεηο ηεο IL-1 
 

• Δγθέθαινο (ππνζάιακνο) 
– Δπαγσγή ππξεηνύ θαη 

επαηζζεηνπνίεζεο ζηνλ 
πόλν 

• Οζηά 
– Οζηηθή επαλαξξόθεζε θαη 

θαηαζηξνθή ηνπ ρόλδξνπ 

– Αλνζνινγηθή ελεξγνπνίεζε 

• Έθθξηζε θιεγκνλσδώλ 
κνξίσλ 

• Δλδνζήιην 
– Δπάγεη ηελ έθθξηζε (IL)-6 

• νδεγεί ζε απειεπζέξσζε 
πξσηετλώλ νμείαο θάζεο 

Data from Dinarello CA, 1994; Figure adapted from Dinarello CA, 2005 



• Anakinra approved RA 

 

• Anakinra ζε ΑΦΝ θ΄ άιια λνζήκαηα 

 

• Rilonasept (δηαιπηόο ππνδνρέαο 1L-1) 

 

• Canakinumab, Υνma 052 (human mAbs) 

1L-1 … ε ηζηνξία 



Απηνθιεγκνλή … ε ηζηνξία 

• 1999 TRAPS (δηαηαξαρή p55 TNF-ππνδνρέα) 

        McDermott  

• FMF (κεηάιιαμε ππξίλεο – “pyrin”) 

 

• 2001 Hoffman κεηάιιαμε ζην FCAS 
• Μεηάιιαμε ζηελ cryopyrin (ζήκεξα NLRP3) 

 

• 2004 Tschopp … “the inflammasome” 



Οξηζκέλεο απηνθιεγκνλώδεηο λόζνη 

πξνθαινύληαη από κεηαιιάμεηο ζε γνλίδηα 

πνπ θσδηθνπνηνύλ πξσηεΐλεο πνπ ξπζκίδνπλ 

ηελ ΙL-1β 



Tschopp, J., Mitochondria: Sovereign of 

inflammation? Eur. J. Immunol. 2011. 41: 1196–

1202. 

 

Μιτοχόνδρια: Άρχοντας της φλεγμονής; 

 

Υαξηνγξάθεζε ζρέζεο:  

Μηηνρνλδξία – Μεηαβνιηζκόο - Φιεγκνλή 





 

 

• Απηνθιεγκνλή ιόγσ  ↓ ειέγρνπ θ΄  

          ↑ caspace-1 ? 

 

• Απηνθιεγκνλώδεο λόζεκα  

• Με ινηκώδεο 

• Γξήγνξνο θαη ζηαζεξόο έιεγρνο λόζνπ κε IL-1β 

 



IL-1 “auto” in auto-inflammation 

• ΢ην HIDS κεηάιιαμε ζε Mevalonic acid 

 

• Άιιεο παζήζεηο π.ρ ΢Γ ηύπνπ 2 

 

• ΢ηα CAPS πνζνζηό Pts ρσξίο κεηάιιαμε 

 

• … όκσο: 
• Κ/εο κνλνθπηηάξσλ ↑ IL-1β 

• Θεακαηηθή απάληεζε ζε IL-1β 





ΑΝΟ΢ΟΠΟΙΗΣΙΚΟ ΢Τ΢ΣΗΜΑ 

 

• Φπζηθή αλνζία (innate immunity) 

 

 

• Δπίθηεηε αλνζία (adaptive immunity) 



INNATE (ΦΤ΢ΙΚΗ) IMMUNITY 

• Πξώηε γξακκή άκπλαο 

 

• Αλαγλώξηζε “μέλνπ” κε ππνδνρείο 

 

• Γύν θπξίσο ηύπνη ππνδνρέσλ 
• Γηακεκβξαληθνί Toll – like receptors (TLRs) 

• Κπηηαξνπιαζκαηηθνί NLRs 



 

• Σξείο νηθνγέλεηεο NLRs 
 

• NOD 

 

• NLRPs     ε κεγαιύηεξε  

 

• NAIPs 



 

• NLRP1, NLRP2, NLRP3 ζρεκαηίδνπλ 

                        ην   inflammasome 

 

• Σν inflammasome ελεξγνπνηεί ηελ caspase 1 

 

• H caspase 1 κεηαηξέπεη ηελ pro IL-1β ζε IL-1β 

 



Church LD Nat.Clin. Pract. Rheum 2008 



Η IL-1β ελεξγνπνηείηαη από ηελ 

θαζπάζε-1 ζην θιεγκνλόζσκα ηεο 

θξπνππξίλεο 

• Το θλεγμονόζωμα είναι ένα μεγάλο 

ζύμπλεγμα  πρωηεϊνών, με 

ζημανηικόηερη ηην NALP3 

• Η ενεργοποίηζη ηης NALP3 από 

θλεγμονώδη ερεθίζμαηα, όπως οι 

κρύζηαλλοι οσρικού μονοναηρίοσ, οδηγεί 

ζε παραγωγή ενεργού καζπάζης-1 

• Η καζπάζη-1 διαζπά ηην pro-IL-1β ζηην 

ώριμη IL-1β 

• Η παραγωγή ηης IL-1β είναι εσαίζθηηη 

και ηατεία 

Dayer J-M Rheumatology 2003; Drenth JP et al. N Engl J Med 2006 





INNATE (ΦΤ΢ΙΚΗ) IMMUNITY 

• Τπάξρνπλ κεραληζκνί απηνξύζκηζεο 

 

• ΢ε αλεμέιεγθηε δξαζηεξηόηεηα  

 

• Απηνθιεγκνλώδε (autoinflammatory diseases) 

 

• Απνπζία Σ ιεκθνθπηηάξσλ θ΄ αληηζσκάησλ 



Ο ξπζκόο παξαγσγήο – ην θαζνξηζηηθό βήκα 

• Γηα έθθξηζε IL-1β → κεηάθξαζε mRNA ζε pro IL-1β 

• PBMC (ελεξγόο caspase-1 αιιά ↓IL-1β) 

• Πξνζζήθε ΑΣΡ 

 

   ελεξγνπνίεζε Ρ2Υ7 ππνδνρέα 

 

   άλνηγκα δηαύισλ Κ+ (↓ ελδνθπηηάξηα) 

 

   ελεξγνπνίεζε caspase-1… 



 

Ιζραηκία 

 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο 

 

↑ ΑΣΡ 

 

↑ Caspase-1 



• ΢ε gout  

 
– θαη θαηαζηξνθή νπδεηεξνθίισλ 

    από θξπζηάιινπο → ↑ΑΣΡ 

 

– θαη ππνμία  

 

 



Άιια ελδνγελή (απηό) εξεζίζκαηα 

• Κξύζηαιινη MSU 

• ↑ ζπγθεληξώζεηο  
• Γιπθόδεο 

• Υνιεζηεξίλεο 

• FFA                 

ζπλήζσο δξνπλ καδί 



IL-1 “auto” in autoinflammation 

• Pro IL-1α ελεξγόο (ρσξίο caspase-1)  

 

 

• Anakinra ζε CAPS (CINCA)      ↓caspase-1 mRNA  

     ↓mRNA IL-1β 

 

• Canakinumab ζε CAPS ή gout         καθξά ύθεζε 



Η ζύλζεζε (translation) pro IL-1β  

απαηηεί  2 ζήκαηα 

 

δηαθνξεηηθά ε IL-1β mRNA ▼ από 

ξηβνζώκαηα 

 

 



 

 

• Σν 1ν πρ C5a → ↑ έθθξαζε γνληδίνπ IL-1β 

 

 

• Σν 2ν ίρλε IL-1α ή IL-1β → translation 



• Με IL-1Ra 

 

• Decoy receptor IL-RII 

 

• INFs 

απηνξύζκηζε 



• 1983 anti IL-1 ρξσκαηνγξαθία απνκνλώζεθε IL-1 ζην 

αξζξηθό πγξό gout 

      induce 

• 1983 MSU        IL-1 

     PBMC 

• MSU κόλν          ↑ IL-1 

 

• MSU + endotoxin ή FFA → ↑  IL-1 



 

 

• Nock out Caspase-1  

   ή ASC           gout 

 

•  Nock out NLRP3        gout 



• ↑ Οπδεηεξόθηια θ΄ gout 

 

• Κπηηαξηθόο ζάλαηνο 

 

 

↑ΑΣΡ → ↑ Caspase-1      PR3 → pro IL-1β > IL-1β 

 

↑ IL-1     ↑ IL-8      ↑νπδεηεξόθηια … 



• ΢ε θιηληθέο κειέηεο → IL-1β   

 

           γξήγνξε ↓ πόλνπ 

           ↓θξίζεσλ gout 

 

• ΢ε αλζεθηηθνύο ζηελ θιαζζηθή αγσγή Pts 

 



CAPS: θάζκα λόζνπ 

Οηθνγελέο θξπνεπαγόκελν 

απηνθιεγκνλώδεο 

ζύλδξνκν (FCAS) 

Κξπνεπαγόκελν 

Δμάλζεκα 

Αξζξαιγία 

Δπηπεθπθίηηδα 

Σύλδξνκν Muckle–Wells (MWS) 

•Κληδσηηθό εμάλζεκα 

•Πξννδεπηηθή θώθσζε 

•Ακπινείδσζε AA (ζην 25% ησλ 

αζζελώλ) πνπ νδεγεί ζε λεθξηθή 

αλεπάξθεηα 

 

 

 
   

ΗΠΙΟ ΢ΟΒΑΡΟ 

NOMID/CINCA 

 Πξντνύζα ρξόληα κεληγγίηηδα 

 Κώθσζε 

 Οπηηθή θαη λνεηηθή βιάβε 

 Παξακνξθσηηθή αξζξίηηδα 

http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_06.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_15.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_01.jpg


΢πκπηώκαηα CAPS 

Καζεκεξηλά ζπκπηώκαηα 

• Γηάρπην θληδσηηθό εμάλζεκα 

• Γξηπώδε ζπκπηώκαηα 

• Δπηπεθπθίηηδα 

• Αλαηκία 

• Κεθαιαιγίεο 

• Κόπσζε 

Μαθξνρξόληεο επηπηώζεηο 

• Κώθσζε 

• Παξακόξθσζε ησλ νζηώλ θαη ησλ 

αξζξώζεσλ 

• Βιάβε ζην θεληξηθό λεπξηθό ζύζηεκα πνπ 

νδεγεί ζε απώιεηα όξαζεο 

• Ακπινείδσζε AA πνπ νδεγεί ζε λεθξηθή 

αλεπάξθεηα θαη πξώηκν ζάλαην 
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Βηνρεκηθνί δείθηεο πνπ 

ζπζρεηίδνληαη κε CAPS  

• Σν CAPS ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλα επίπεδα CRP θαη 
SAA1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1Goldbach-Mansky R et al. N Engl J Med 2006;355:581–92 



 Η παοαγωγή  IL-1β ζε ξλικό αίμα ζε απάμηηζη ζε 
λιπξπξλρζακςαοίδεπ (LPS) είμαι αρνημέμη ζε αζθεμείπ 
με CAPS ζε ζςέζη με ργιείπ μάοηροεπ. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 Η παοαγωγή ηωμ θλεγμξμωδώμ κρηηαοξκιμώμ IL-6 και 
IL-18 είμαι επίζηπ αρνημέμεπ ζε αζθεμείπ με CAPS ζε 
ζςέζη με ργιείπ μάοηροεπ 

Stack JH et al. J Immunol 2005;175:2630–4 

IL-1β ζε CAPS 



• ζε 2 αζζελείο κε MWS θ΄ ↑↑↑ SAA θ΄ ΑΑ 

ακπινείδσζε (Hawkins 2003) 

 

• ↓↓↓ θιεγκνλήο θ΄SAA θθ ζε 3 εκέξεο 

 Δκπεηξηθή ρνξήγεζε Anakinra 



• Blockade IL-1β ζε CINCA/NOMID 
    

Anakinra 18 Pts  

 

΢ε 3 ds ύθεζε θιηληθά 

΢ε 3 ms ζεκαληηθή βειηίσζε 

εξγαζηεξηαθά 

΢ε 6 ms 6 Pts βειηίσζε βαξεθνΐαο  

     Hawkins 2006 

    



• 4 κειέηεο γηα blockade IL-1β ζε FCAS 

 

• 2 κε rilonacept (Hoffman 2008) 

 

• 2 κε anakinra  



• 2 κειέηεο γηα blockade IL-1β MWS  

 canakinumab 

 
Phase III 35 Pts  (5 παηδηά – 2 NOMID) 

 

     Lachmann 2009 



Anti–interleukin-1 (anti–IL-1) therapies studied in patients with 

autoinflammatory disorders (see refs. 41–43). Top, Anakinra is the 

recombinant form of the endogenous IL-1 receptor antagonist (IL-

1Ra). It mimics IL-1Ra and acts by blocking binding of IL-1 to its 

receptor. Anakinra has a half-life of 4–6 hours and is administered 

daily. Middle, Rilonacept is a fusion protein consisting of the 

extracellular domains of IL-1R type I (IL-1RI) and IL-1R accessory 

protein (IL-1RAcP) attached to the Fc portion of a human IgG 

molecule. It prevents binding of IL-1 to its receptor. Rilonacept has a 

half-life of 8.6 days and is administered weekly. Bottom, 

Canakinumab is a fully human IgG1 anti–IL-1 monoclonal antibody. 

It prevents binding of IL-1 to its receptor. Canakinumab has a half-life 

of 21–28 days and is administered once every 8 weeks for treatment 

of cryopyrin-associated periodic syndrome. 



Σρεδηαζκόο ηεο κειέηεο θάζεο 

ΙII - D2304 
Πρώτο μζροσ 

 
Ανοικτή περίοδοσ 

θεραπείασ 
 

1 ζνεςη (8 εβδομάδεσ) 

Δεφτερο μζροσ 
 

Περίοδοσ απόςυρςησ, τυχαιοποιημζνη, 
διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με placebo 

 
3 injections (24 weeks) 

Τρίτο μζροσ 
 

Ανοικτή περίοδοσ θεραπείασ 
 

2 ενζςεισ (16 εβδομάδεσ) 

Τυχαιοποίηςη των αςθενών 
που απάντηςαν ςτο 

canakinumab ςτο 1ο μζροσ ςε 
canakinumab/placebo 

Week 

Canakinumab/placebo: όχι  υποτροπή 

Study 
visits 

0 8 16 24 32 40 

0 1 2 4 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 8 

Canakinumab/placebo: υποτροπή Canakinumab 

Canakinumab 

Canakinumab 

Πξνζαξκνγή από Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41. 

Ένεςη 



 1ο μζροσ 

 97% των αςθενών με CAPS πζτυχαν πλήρη 
απάντηςη 

 Οι αςθενείσ απάντηςαν άμεςα ςε 24 ώρεσ- 
τα ςυμπτώματα περιορίςτηκαν ςτο 
ελάχιςτο 

2ο μζροσ 

 Canakinumab group:  
100 % κλινική και βιολογική φφεςη ςτη 
διπλή-τυφλή φάςη των 24 εβδομάδων,  
0% υποτροπή  

• Placebo group:  
81% υποτροπή – μζςο διάςτημα για την 
υποτροπή 100 μζρεσ 

3ο μζροσ 

• Η φφεςη διατηρήθηκε για ζωσ 48 
εβδομάδεσ ςτο 90% των αςθενών που 
προχώρηςαν ςτο 3ο μζροσ 

Μία δόζε ηνπ Canakinumab 

παξέρεη ηαρεία θιηληθή θαη 

εξγαζηεξηαθή απάληεζε ζε 24 

ώξεο 

Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41 

Ακέζσο πξηλ ηελ 

πξώηε ζεξαπεία 
24 ώξεο κεηά ηελ 

πξώηε ζεξαπεία 



Καμπφλη Kaplan Meier για την αναλογία των αςθενών που παρζμειναν ελεφθεροι από ςυμπτώματα ςτο 
τζλοσ τησ δεφτερου μζρουσ 

0 1 2 3 4 5 6 

Διάςτημα από την τυχαιοποίηςη (μήνεσ) 

Αςθενείσ χωρίσ εξάρςεισ(%) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

Canakinumab 150 mg sc κάθε 2 μήνεσ 
(N=15) 

Placebo (N=16) 

81% των αςθενών ςε placebo 
παρουςίαςαν κρίςη(p <0.001) 

Μζςο διάςτημα για κρίςη από την 
ζναρξη του Μζρουσ II ήταν 100 
μζρεσ 

 Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41 

Τν Canakinumab επάγεη καθξνρξόληα 

ύθεζε ζηo CAPS 

 



• Τα μζςα επίπεδα SAA του οροφ ήςαν επίςησ: 

– Στα φυςιολογικά όρια ςτο τζλοσ του μζρουσ 1  

– Παρζμειναν φυςιολογικά κατά την αγωγή με canakinumab 

– Αυξήθιηκαν κατά τη διάρκεια του 2ου μζρουσ ςε αςθενείσ που λάμβαναν placebo 

Canakinumab 
or placebo 

Part 1 
baseline 

Start of 
part 2 

Start of 
part 3 

** End of 
study 

Canakinumab 
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Canakinumab 
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Canakinumab 

Placebo 

Φυςιολογικό όριο 

1 εβδ από ζναρξη μζρουσ 1 

8 εβδ από ζναρξη μζρουσ 3 

* 

** 

Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41 

Επίπεδα CRP θαηά ηελ αγσγή κε 

canakinumab 



• Μία δόζε ηνπ Canakinumab παξέρεη ηαρεία θιηληθή θαη εξγαζηεξηαθή 

απάληεζε ζε 24 ώξεο, ζην ζύλνιν ζρεδόλ ησλ αζζελώλ κε CAPS 

• Τν Canakinumab επάγεη δηαηεξήζηκε ύθεζε ζηα CAPS, κε ηνπο 

αζζελείο λα ρξεηάδνληαη 1 έλεζε θάζε 8 εβδνκάδεο 

• Τν Canakinumab επάγεη θιηληθή θαη δηαηεξήζηκε θιηληθή ύθεζε ζην 

πιήξεο θάζκα ησλ θαηλόηππσλ* ζην CAPS, ζε όιεο ηηο νκάδεο πνπ 

κειεηήζεθαλ (>4 έηε) 

 

*FCAS, Muckle Wells, NOMID 

Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41 

Σπκπεξάζκαηα ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηνπ 

Canakinumab ζηα CAPS 



• Η κηθξή επίπησζε ηνπηθώλ αληηδξάζεσλ ζε ζπλδπαζκό κε ην 

κεζνδηάζηεκα ησλ 8 εβδνκάδσλ αλά δόζε, θάλεη ην 

Canakinumab θαιά αλεθηό  

• Δελ έρνπλ αληρλεπζεί anti-Canakinumab αληηζώκαηα 

• Η πιένλ ζπρλή αλεπηζύκεηε ελέξγεηα ζρεηηδόκελε κε ην 

θάξκαθν ήηαλ ινηκώμεηο ηνπ αλσηέξνπ αλαπλεπζηηθνύ 

• Όιεο νη ινηκώμεηο απάληεζαλ ζηε ζπλήζε ζεξαπεία- δελ 

παξαηεξήζεθαλ επθαηξηαθέο ινηκώμεηο 

Lachmann HJ et al. New Engl J Med 2009;360:32–41 

Canakinumab ζηα CAPS- αζθάιεηα 



CANAKINUMAB 

 Toλ Ινύλην ηνπ 2009 ν FDA 
ελέθξηλε ην canakinumab γηα 
ηε ζεξαπεία  ηνπ CAPS 
(cryopyrin-associated periodic 
syndrome)  

    

 

 Use of canakinumab in the cryopyrin-associated periodic syndrome. 

Lachmann HJ et al, N Engl J Med. 2009 Jun 4;360(23):2416-25. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19494217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19494217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19494217


Οπξηθή Αξζξίηηδα 



Μεραληζκόο Φιεγκνλήο ζηελ 

νπξηθή αξζξίηηδα 

Kastner DL, Aksentijevich I  Cell 140, March 19, 2010 

1) Αλαγλώξηζε ησλ θξπζηάιισλ 

νπξηθνύ κνλνλαηξίνπ από 

θπηηαξηθνύο ππνδνρείο ηνπ 

ζπζηήκαηνο θπζηθήο  ή κε εηδηθήο 

αλνζίαο (TLR2 θαη 4) 

2) Μέζσ ηνπ ζεκαηνδνηηθνύ 

κεραληζκνύ ηνπ NF-θΒ παξάγεηαη 

πξν ΙL-1β 

3) Πξόζιεςε ησλ θξπζηάιισλ νπξηθνύ 

κνλνλαηξίνπ από θαγνθύηηαξα  

(πρ καθξνθάγα) 

4) Γηέγεξζε ηνπ θιεγκνλνζώκαηνο 

NALP3, ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο 

1 θαη κεηαηξνπή ηεο πξν IL-1β ζε IL-

1β 

4) Απειεπζέξσζε  IL-1β ζηελ 

θπθινθνξία 

5) Δλεξγνπνίεζε  θαηαξξάθηε 

θιεγκνλήο θαη επηζηξάηεπζε ησλ  

NEUT 

 



Θεξαπεπηηθνί ζηόρνη ζηελ Οπξηθή 

αξζξίηηδα1,2 

• Πεξηνξηζκόο παξνπζίαο θξπζηάιισλ νπξηθνύ κνλνλαηξίνπ  

– Δπηηπγράλεηαη κε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηνπ νπξηθνύ ζηνλ νξό < 6 mg/dL  κε 

ζεξαπείεο κείσζεο ηνπ νπξηθνύ νμένο 

• Θεξαπεία ηεο θιεγκνλήο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ παξνπζία ησλ θξπζηάιισλ 

ηνπ νπξηθνύ κνλνλαηξίνπ 

– Απαηηείηαη ζεξαπεία κε αληηθιεγκνλώδε θάξκαθα, θνιρηθίλε, ζηεξνεηδή 

• Πξόιεςε εκθάληζεο λέσλ θιεγκνλσδώλ επεηζνδίσλ, ηδηαίηεξα θαηά ηελ 

έλαξμε αληηππεξνπξηραηκηθήο αγσγήο 

– Απαηηείηαη πξνθύιαμε κε αληηθιεγκνλώδε θάξκαθα, θνιρηθίλε, ζηεξνεηδή 

• Πξόιεςε εκθάληζεο ηόθσλ θαη δηαβξώζεσλ ή κείσζε ππαξρόλησλ 

ηόθσλ3,4 

 

1Pascual E, et al. Curr Opin Rheumatol 2007;19:122–7; 2Fels E, et al Curr Opin Rheumatol 2008;20:198–202; 3Dalbeth N et al. Rheumatology (Oxford) 2007;46:1804-7;  

4Becker MA et al. J Rheumatol 2009;36:1041–8. 



Δθθξεκή ζεξαπεπηηθά πξνβιήκαηα ζηελ νπξηθή αξζξίηηδα 

 

• Οη θαζηεξσκέλεο ζεξαπείεοδελ είλαη 
πάληα απνηειεζκαηηθέο ή κπνξεί λα 
αληελδείθλπληαη 

 

• Οη ππνθείκελεο ζπλλνζεξόηεηεο 
ζπρλά πεξηνξίδνπλ ηελ επηινγή 
ζεξαπείαο 

•  Aλάγθε γηα άιιε ζεξαπεία πνπ λα 
αλαζηέιιεη ην απηνθιεγκνλώδεο 
ζύλδξνκν ηεο GOUT 

• Η IL-1β είλαη θύξηνο ζεξαπεπηηθόο 
ζηόρνο ζηελ GOUT 

IL-1, interleukin-1; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs 



Canakinumab (ACZ885) vs. triamcinolone acetonide 

 for treatment of acute flares and prevention of recurrent 

flares  

in gouty arthritis patients 

 refractory to or contraindicated to NSAIDs and/or 

colchicine 
Alexander So1, Marc De Meulemeester2, Talha Shamim3, Andrey 

Pikhlak4, A. Eftal Yücel5,  Udayasankar Arulmani6, Dominik 
Richard6, Valda Murphy6, Peter Sallstig6,  Naomi Schlesinger7 

1CHU Vaudois, University of Lausanne, Switzerland; 2Gozee, Belgium; 3Heartland 
Clinical Research, Omaha, NE, USA; 4Moscow State University of Medicine and 

Dentistry, Russia; 5Başkent University, Ankara, Turkey; 6Novartis Pharma AG, Basel, 
Switzerland; 7UMDNJ-Robert Wood Johnson Medical School, New Brunswick, NJ, 

USA 

ACR, 2009, oral presentation 



Κξηηήξηα εηζαγσγήο θαη 

απνθιεηζκνύ 
• Κύξηα θξηηήξηα εηζαγσγήο 

– Ομεία θξίζε νπξηθήο ηηο ηειεπηαίεο 5 κέξεο 

– Τνπιάρηζηνλ κία πξνεγνύκελε θξίζε 

– Έληαζε άιγνπο ≥ 50 mm ζε 0–100 mm VAS γηα πόλν 

– Αλζεθηηθόηεηα ή αληέλδεημε ζηα ΜΣΑΦ  ή/θαη θνιρηθίλε 

– Οη αζζελείο ζε ζεξαπεία κείσζεο ηνπ νπξηθνύ δελ επηηξέπεηαη λα αιιάμνπλ 

δόζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο  

• Κύξηα θξηηήξηα απνθιεηζκνύ 

– Χξήζε εηδηθώλ αλαιγεηηθώλ εληόο θαζνξηζκέλνπ δηαζηήκαηνο πξηλ ην 

screening 

– Χξήζε ησλ anakinra, rilonacept ή άιισλ βηνινγηθώλ εληόο θαζνξηζκέλνπ 

δηαζηήκαηνο πξηλ ηελ είζνδν ζηε κειέηε 

– Σνβαξή λεθξηθή βιάβε 

– Ελεξγείο ή ππνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο 

 

NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; VAS, visual analog scale 



΢ηόρνη θαη αμηνινγήζεηο 
• Κύξηνο: 

– Να αμηνινγεζεί ε δόζε ηνπ canakinumab πνπ επηθέξεη ζπγθξίζηκε 

απνηειεζκαηηθόηεηα κε triamcinolone acetonide 40 mg i.m. ζηηο 72 ώξεο κεηά 

ηελ έγρπζε, όπσο εθηηκάηαη από αλαινγηθή θιίκαθα άιγνπο από ηνλ αζζελή  

• Δεπηεξεύνληεο: 
– Δηάζηεκα γηα κείσζε ηνπ άιγνπο θαηά 50%   

– Δηάζηεκα γηα επαλεκθάληζε θξίζεο 

– Μεηαβιεηέο αζθάιεηαο (AE, ΣAEο, ηνπηθέο αληηδξάζεηο έγρπζεο) 

• Εθηίκεζε ηνπ άιγνπο: 
– Εθηίκεζε ηνπ άιγνπο από ηνπο αζζελείο ζηελ έλαξμε θαη ζε θάζε επόκελε 

επίζθεςε κε νπηηθή αλαινγηθή θιίκαθα (VAS) θαη δηαθύκαλζε από ηα 0 mm 

“ρσξίο πόλν“ έσο ηα 100 mm “αθόξεηνο πόλνο“ 

AE, adverse event; SAE, serious AE; VAS, visual analog scale 



Το Canakinumab 150 mg παρείχε μεγαλφτερθ ανακοφφιςθ από το 
άλγοσ με ταχφτερθ ζναρξθ ζναντι τθσ triamcinolone acetonide 

 Στατιςτικά ςθμαντικι, δοςοεξαρτώμενθ απάντθςθ ςτο canakinumab 
παρατθρικθκε ςτισ 72 ώρεσ ( p < 0.05) 

Time 24 h 48 h 72 h 4 d 5 d 6 d 7 d 

Canakinumab 150 mg vs TA:  
Mean difference, mm 

–11.5 – 18.2 – 19.2 – 14.1 – 14.2 – 9.9 – 10.5 

p value 0.039 0.002 <0.001 0.012 0.007 0.055 0.042 

*p < 0.05 Time post-dose 
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Το canakinumab επανζφερε τθν CRP ςε φυςιολογικά επίπεδα 

• Μέρξη ηελ 7ε κέξα ε κέζε ηηκή ηεο CRP ήηαλ ζε θπζηνινγηθά 

επίπεδα ζηελ νκάδα ηνπ canakinumab αιιά όρη ζηελ νκάδα 

ηεο triamcinolone acetonide 

CRP, C-reactive protein; ULN, upper limit of normal 

ULN, 3.0 mg/L 
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Το Canakinumab 150 mg ανζςτειλε τισ υποτροπιάηουςεσ κρίςεισ 

 Το Canakinumab 150 mg μείωςε τισ υποτροπιάηουςεσ κρίςεισ κατά 94% vs triamcinolone 
acetonide  για 8 εβδομάδεσ από τθ χοριγθςθ 

Χρόνοσ για τθν πρώτθ οξεία υποτροπι τθσ ουρικισ 
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Canakinumab 150 mg 

Triamcinolone acetonide 40 mg 

Canakinumab TA 
40 mg 

(n = 56) 
10 mg  

(n = 28) 
25 mg 

(n = 29)  
50 mg 

(n = 28) 
90 mg 

(n = 29) 
150 mg 
n = 27) 

Patients with a recurrent 
flare by week 8, n (%) 1 (3.6) 3 (10.3) 1 (3.6) 4 (13.8) 1 (3.7) 25 (45.4) 

Hazard ratio (vs TA) 0.07 0.18 0.07 0.25 0.06 - 

p value 0.008 0.005 0.008 0.010 0.006 - 



Το Canakinumab ιταν καλά ανεκτό 

Παράμετροσ, n (%) 

Canakinumab 
TA 

40 mg 
(n = 57) 

10 mg 
(n = 28) 

25 mg 
(n = 29)  

50 mg 
(n = 29) 

90 mg 
(n = 29) 

150 mg 
n = 28) 

Ανεπιθφμητεσ ενζργειεσ (AE) 

Οποιαδήποτε 10 (35.7) 13 (44.8) 15 (51.7) 12 (41.4) 9 (32.1) 24 (42.1)  

Λοιμώξεισ- AE 0 3 (10.3) 3 (10.3) 2 (6.9) 2 (7.1) 4 (7.0) 
 

Αντίδραςη ςημείου ζγχυςησ 

υποδόρια 1 (3.6) 0 1 (3.4) 1 (3.4) 1 (3.6) 2 (3.5) 

ενδομυϊκή 1 (3.6) 0 0 0 0 1 (1.8) 

Σοβαρζσ AE 

 Οποιαδήποτε 0 2 (6.9) 2 (6.9) 0 0 1 (1.8) 

 Σκωληκοειδίτιδα 0 1 (3.4) 1 (3.4) 0 0 0 

 Βρογχίτιδα 0 1 (3.4) 0 0 0 0 

 Στζνωςη καρωτίδασ 0 0 1 (3.4) 0 0 0 

 Αγγειακή εγκεφαλική 
διαταραχή 0 0 0 0 0 1 (1.8) 

 Οι πιο ςυχνζσ AEs ιςαν λοιμώξεισ.  Η επίπτωςθ των λοιμώξεων ιταν ςυγκρίςιμθ μεταξφ των ομάδων τθσ 
triamcinolone acetonide και του canakinumab  

 Χωρίσ διαφορετικό τφπο AE μεταξφ των ομάδων κεραπείασ 

 Όλεσ οι ςοβαρζσ AE εκτιμικθκε ότι δεν ςχετίηονταν με τθν αγωγι 



Συμπεράςματα 
• Τν Canakinumab 150 mg παξείρε κεγαιύηεξε θαη ηαρύηεξε 

αλαθνύθηζε από ηνλ πόλν ζπγθξηηηθά κε ηελ triamcinolone actetonide 

ζε νμείεο θξίζεηο ζε αζζελείο κε νπξηθή αξζξίηηδα αλζεθηηθνύο ή κε 

αληέλδεημε ζηα ΜΣΑΦ ή/θαη ηελ θνιρηθίλε 

• Τν Canakinumab 150 mg αλέζηεηιε ηηο θξίζεηο ηεο νπξηθήο αξζξίηηδαο 

θαηά 94% ζπγθξηηηθά κε ηελ triamcinolone acteonide ζε δηάζηεκα 8 

εβδνκάδσλ 

• Τν Canakinumab ήηαλ θαιά αλεθηό θαη ην 97% ησλ αζζελώλ δελ είραλ 

αληίδξαζε ζην ζεκείν ηεο έγρπζεο 

• Τν Canakinumab ζηε δόζε ησλ 150 mg πξνθξίζεθε γηα πεξαηηέξσ 

κειέηεο θάζεο III ζηελ νπξηθή αξζξίηηδα 



 
Efficacy of Canakinumab (ACZ885),  

a Fully Human Anti-Interleukin (IL)-1beta Monoclonal 
Antibody,  

In the Prevention of Flares 
 in Gout Patients Initiating Allopurinol Therapy 



Screening Follow-up 

0 2 4 12 16 20 24 8 Week 

Visit  2 3 4 7 9 8 6 5 1 

Treatment       

●  Allopurinol up to 300 mg 

adjusted for GFR 

● Rescue medication with 

naproxen or 

prednisolone/prednisone 

permitted 

 

 

 

   

Canakinumab 25 mg sc, d 1 (n=55) 

Canakinumab 50 mg sc, d 1 (n=54) 

Canakinumab 100 mg sc, d 1 (n=54) 

Canakinumab 200 mg sc, d 1 (n=54) 

Canakinumab 300 mg sc, d 1 (n=53) 

24-wk assessment Randomization 1:7 16-wk assessment 

(interim analysis) 

Canakinumab sc q4wk: 50 mg, d 1 and 29; 

25 mg, d 57 and 85 (n=54)  

Active comparator:  

Colchicine 0.5 mg/d for 16 wk (n=108)  

GFR, glomerular filtration rate; q4wk, every 4 weeks; s.c., subcutaneous 

● Patients from 75 centres 

in 16 countries 

● Enrollment from Nov 

2008 to Aug 2009  

432 randomized 

patients initiating 

allopurinol (≤1 mo) 

391 (91%) 

completed  

Σρεδηαζκόο Μειέηεο 



● Κύξηα θξηηήξηα εηζαγσγήο: 

– ≥ 2 θξίζεηο νπξηθήο αξζξίηηδαο ηνλ πξνεγνύκελν ρξόλν 

– Έλαξμε ζεξαπείαο κείσζεο ηνπ νπξηθνύ νμέσο κε αιινπνπξηλόιε 
(εληόο ≤ 1 κήλα πξίλ ηελ επίζθεςε screening) 

– BMI ≤ 40 kg/m2 

● Κύξηα θξηηήξηα απνθιεηζκνύ: 

– Ομεία θξίζε νπξηθήο αξζξίηηδαο εληόο 2 εβδνκάδσλ από ή θαηά ηε 
δηάξθεηα ηνπ screening 

– Ιζηνξηθό δπζαλεμίαο, αιιεξγείαο ή αληέλδεημεο ζε θνιρηθίλε ή 
αιινπνπξηλόιε 

– Υξήζε ζπγθεθξηκέλσλ αλαιγεηηθώλ ζε θαζνξηζκέλα δηαζηήκαηα πξίλ ην 
screening 

– ΢νβαξή λεθξηθή βιάβε (εθηηκώκελε CrCl< 30 mL/min ηνπο ηειεπηαίνπο 
6 κήλεο 

– Δλεξγείο ή ππνηξνπηάδνπζεο ινηκώμεηο 
 

BMI, body mass index; ULT, urate-lowering therapy 

Κξηηήξηα εηζαγσγήο θαη απνθιεηζκνύ 



● Κύξηνο: 

– Να αμηνινγεζεί ε δόζε ηνπ canakinumab πνπ επηθέξεη ζπγθξίζηκε 

απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηελ θνιρηθίλε 0.5 mg εκεξεζίσο αλαθνξηθά κε ην 

κέζν αξηζκό θξίζεσλ ζε δηάζηεκα 16 εβδνκάδσλ 

● Δεπηεξεύνληεο: 

– Αξηζκόο αζζελώλ κε θξίζεηο 

– Πνζνζηό αζζελώλ κε ηνπιάρηζηνλ 1 θξίζε 

– Υξνληθό δηάζηεκα εκθάληζεο 1εο θξίζεο 

– Δπίπεδα CRP 

– Αζθάιεηα θαη αλνρή 

● Εθηίκεζε ησλ θξίζεσλ: 

– Αλαθνξέο αζζελώλ ζε εκεξνιόγην (κέρξη 7 εκέξεο) 

– Δθηίκεζε ηνπ άιγνπο από ηνπο αζζελείο κε νπηηθή αλαινγηθή θιίκαθα 

(VAS) θαη δηαθύκαλζε από ηα 0 mm “ρσξίο πόλν“ έσο ηα 100 mm 

“αθόξεηνο πόλνο“ θαη κε θιίκαθα Likert 5 ζεκείσλ 

 

Σηόρνη θαη αμηνινγήζεηο 



Σύλνςε απνηειεζκάησλ 

– Τν Canakinumab ζε δόζεηο ≥50mg 
 κείσζε ζεκαληηθά ηνλ αξηζκό ησλ 
θξίζεσλ αλά αζζελή ζπγθξηηηθά κε ηελ 
θνιρηθίλε ζηα 0.5mg 

 
– Όιεο νη δόζεηο ηνπ canakinumab ≥ 50 mg ήηαλ απνηειεζκαηηθόηεξεο 

από ηελ θνιρηθίλε 0.5mg αλαθνξηθά κε ηνλ αξηζκό ησλ θξίζεσλ ζηηο 16 
εβδνκάδεο  

 
– Η απνηειεζκαηηθόηεηα απηή δελ ήηαλ δνζνεμαξηώκελε 

 

– Αλάκεζα ζηηο κειεηώκελεο δόζεηο ηνπ canakinumab δελ αλαγλσξίζηεθε 
ζπγθξίζηκε δόζε κε ηελ θνιρηθίλε ζηα 0.5mg   

 



Σεκαληηθά ιηγόηεξνη αζζελείο 
 παξνπζίαζαλ ≥1 θξίζεηο ζηελ νκάδα ηνπ Canakinumab 

ζε ζύγθξηζε κε ηελ θνιρηθίλε ζε δηάζηεκα 16 εβδνκάδσλ  

*P ≤0.05 for all canakinumab doses vs colchicine 0.5 mg once daily. 

Logistic regression with treatment group, allopurinol dose at baseline and BMI at baseline as covariates. 

BMI, body mass index; q4wk, every 4 weeks 
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Τν Canakinumab ζε δόζεηο  ≥50mg 
 θαζπζηέξεζε ηελ ππνηξνπή ησλ θξίζεσλ 

 ζπγθξηηηθά κε ηελ θνιρηθίλε 
 

*p ≤ 0.05 vs colchicine 0.5 mg once daily; 1Cox’s proportional hazard regression model with treatment group, allopurinol dose at baseline and BMI at baseline as 

covariates. Figure shows Kaplan-Meier estimates of time to first flare. BMI, body mass index; CI, confidence interval; q4wk, every 4 weeks 
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58.2%    Colchicine 0.5 mg 

40.3%    Canakinumab 25 mg 

19.2%*  Canakinumab 300 mg 

29.1%*  Canakinumab 100 mg 
31.6%*  Canakinumab  50 mg 

24.8%*  Canakinumab 200 mg 

17.0%*  Canakinumab q4wk 

Time to First Flare  



Σπκπεξάζκαηα 

● Μεγαιύηεξε ηπραηνπνηεκελε, δηπιή-ηπθιή, πνιπθεληξηθή κειέηε γηα ηελ 
εθηίκεζε ηεο πξνθύιαμεο από θξίζεηο νπξηθήο αξζξίηηδαο θαηά ηελ 
έλαξμε ζεξαπείαο κείσζεο νπξηθνύ νμέσο 

 

● Μία ή κεληαίεο δόζεηο canakinumab θαζπζηέξεζαλ ηελ εκθάληζε 
θξίζεσλ ζε αζζελείο πνπ άξρηζαλ ζεξαπεία κείσζεο νπξηθνύ νμέσο 

  

● Γόζεηο ηνπ Canakinumab ≥ 50 mg νδήγεζαλ ζε: 
– Ληγόηεξεο θξίζεηο αλά αζζελή ζπγθξηηηθά κε ηελ θνιρηθίλε           

     (62% - 72% κείσζε ζρεηηθνύ θηλδύλνπ)   

– Ληγόηεξνη αζζελείο εκθάληζαλ ≥1 θξίζεηο ζπγθξηηηθά κε ηελ θνιρηθίλε 

 

● Παξόκνην πξνθίι αλνρήο ζε όια ηα δνζνινγηθά ζρήκαηα ηνπ 
canakinumab 

 

● Οη δόζεηο ηνπ Canakinumab ≥ 50 mg πξνθξίζεθαλ γηα πεξαηηέξσ 
έξεπλα ζε κειέηεο θάζεο ΙΙΙ γηα πξνθύιαμε από θξίζεηο νπξηθήο 
αξζξίηηδαο 



΢ΤΓΚΔΝΣΡΩΣΙΚΑ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

ΜΔΛΔΣΩΝ ΦΑ΢ΔΩΝ ΙΙ ΚΑΙ ΙΙΙ 

• ΑΔο είραλ ην 52,6% ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ 
canakinumab 150 mg έλαληη 44,1% ησλ αζζελώλ 
πνπ έιαβαλ ηξηακζηλνιόλε θαη 53,7% ησλ αζζελώλ 
πνπ έιαβαλ θνιρηθίλε 

• Οη πεξηζζόηεξεο ΑΔο ήηαλ ήπηεο πξνο κέηξηεο θαη 
δελ ζρεηίδνληαλ κε ην θάξκαθν νύηε ζπζρεηίδνληαλ 
κε ζπγθεθξηκέλν όξγαλν 

• Οη πην ζπρλέο AE αλά όξγαλν (>10% ησλ αζζελώλ) 
ήηαλ ινηκώμεηο (canakinumab 11.9%; TA 9.1%) θαη 
κπνζθειεηηθέο δηαηαξαρέο (canakinumab 11.5%; TA 
13.6%) 

• Άιιεο ζπρλέο ΑΔ ήηαλ θεθαιαιγία (canakinumab 
4.0%; TA 3.8%) θαη ππέξηαζε (canakinumab 4.0%; 
TA 3.1%) 

 

 



• ΢νβαξέο ΑΔο εκθαλίζηεθαλ ζην 5,1% ησλ 

αζζελώλ πνπ έιαβαλ canakinumab 150 mg, 

ζην 2,4% ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ 

ηξηακζηλνιόλε θαη ζην 5,6% ησλ αζζελώλ πνπ 

έιαβαλ θνιρηθίλε 

• Θάλαηνο ζε 1 αζζελή πνπ έιαβε canakinumab 

(AEE), ζε 1 αζζελή πνπ έιαβε ΣΑ (πλεπκνληθή 

εκβνιή) θαη ζε 1 πνπ έιαβε θνιρηθίλε (ΟΔΜ) 

• 1 αζζελήο πνπ ιάκβαλε canakinumab δηέθνςε 

ηελ αγσγή ιόγσ ΑΔ, 1 πνπ ιάκβαλε ΣΑ θαη 3 

πνπ ιάκβαλαλ θνιρηθίλε 

• Γελ εκθαλίζηεθαλ επθαηξηαθέο ινηκώμεηο 

• Οη πεξηζζόηεξνη αζζελείο (99,1%) δελ 

εκθάληζαλ ηνπηθέο αληηδξάζεηο ζην ζεκείν ηεο 

έλεζεο 

 





IL-1β θαη ΢Γ 

• 1985 IL-1β      ζάλαηνο β-θπηηάξσλ 

 

• Καη ν ΢Γ ηύπνπ2 ρξόληα θιεγκνλώδεο 

λόζνο 

  

• ↑ γιπθόδε       ζην β θύηηαξν       ↑ IL-1β              

  ζάλαηνο β- θπηηάξσλ 

 





• Ο ξόινο ησλ FFA       ↑caspase-1       ↑IL-1β 

 

• Ο ξόινο ηνπ amyloid polypeptide       ↑NLRP3 

            ↑IL-1β  (Alzheimer & ALS) 

IL-1β θαη ΢Γ 



Η θιηληθή απόδεημε  

• Anakinra ζε ΢Γ ηύπνπ2 γηα 13 wks 

• ΢ε 39 wks  
• ↓HbA1c 

• ιηγόηεξεο κνλάδεο ΙΝS (66%) 

• ↓CRP 

• Αλαγέλλεζε β-θπηηάξσλ !? 

 

• Καη κε mAbs  



IL-1β θαη ΟΔΜ 

• IL-1β        ηνμηθή γηα κπνθύηηαξα  

• αγγεηνπιαζηηθή θαη anakinra γηα 14 ds 

• ECHO ↓ remodeling 

 

• θαη κνληέια πνληηθηώλ 



IL-1β θαη κπέισκα 

• IL-1β         IL-6         myeloma cells 

 

• Donovan θαη ζπλ. ζε έξπνλ (indolent) κπέισκα 

 

• Anakinra γηα 6 κήλεο 

 

• κεηά θαη δεμακεζαδόλε  20 mg/wk 

 

• Όρη κεηάπησζε ζε ΠΜ 



IL-1β 


