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A pleiotrop citokin tumornekrózis-faktor (TNF)
-alfa számos immunmediált (részben autoim-
mun) idült gyulladásos betegség patogenezisé-
ben alapvetô szerepet játszik, így antagonizálása
komoly elôrelépést jelentett a kórképek kezelé-
sében. A TNF-antagonisták általában biztonsá-
gosak és jól tolerálhatók, a haszon/kockázat há-
nyados egyértelmûen kedvezô. A TNF-alfa-blok-
koló monoklonális antitestek és a szolúbilisre-
ceptor-készítmények lehetséges nemkívánatos
következményei hatásmechanizmusuk alapján
osztályspecifikus, valamint egyedi, molekula-
specifikus mellékhatások lehetnek. Az immun-
globulinok potenciálisan immunogének, anti-
(Ig)-antitest immunválaszt indukálhatnak, amely-
lyel összefüggésben csökkenhet vagy megszûn-
het a biológiai terápia hatásossága, a szerrel
szemben rezisztencia és intolerancia alakulhat
ki, másrészt egyéb kedvezôtlen klinikai követ-
kezmények is elôtérbe kerülhetnek. A TNF-gát-
lók immunogenitása elsôsorban hetero(xeno)-,
allo(izo)- vagy idiotípus antigén természetük
függvénye. A teljesen humán monoklonális anti-
testek kifejlesztésével egyértelmûen tolerálha-
tóbb gyógyszerkészítmények kerültek forgalom-
ba.

TNF-alfa-gátlás, TNF-antagonisták,
molekulaspecifikus mellékhatások,

immunogenitás

TUMOR NECROSIS FACTOR-α BLOCKADE:
ADVERSE CLINICAL CONSEQUENCES 
AND SAFETY ISSUES

The pleiotropic cytokine tumor necrosis factor
(TNF)-α seems to be fundamentally involved in
the pathogenesis of a variety of immune-media-
ted (partly autoimmune) chronic inflammatory
disorders; therefore, its blockade has allowed a
remarkable advance in treatment strategies.
Safety and tolerability profile of TNF-antagonists
is generally favorable, their overall risk/benefit
ratio is definitely positive. Possible adverse con-
sequences related to TNF-α blocking monoclo-
nal antibodies and soluble receptors can be
classified as class-specific side effects that are
related to their mode of action, and individual,
molecule-specific effects. Immunogenic potenti-
al of immunoglobulins (Ig) eliciting an anti-(Ig-)
antibody immune response may reduce or
eliminate their therapeutic benefit, increase the
risk of resistance or intolerance to biologic
agents, and also lead to other adverse clinical
effects. The immunogenicity profile of TNF-
antagonists is mainly related to their hetero-
(xeno-), allo- (iso-)genic or idiotypic antigen
character. By means of generating fully human
monoclonal antibodies, more tolerable drugs
could be introduced into clinical practice.

TNF-αα-blockade, TNF-antagonists, 
molecule-specific side effects, 
immunogenicity

Tumornekrózis-faktor-alfa-gátlás:
nemkívánatos klinikai következmények, 
a biztonságosság kérdése
MÛZES Györgyi

Számos immunmediált (részben autoimmun hátte-
rû) idült gyulladásos betegség, így a rheumatoid
arthritis (RA), a szeronegatív (spondyl)arthriti-

sek, mint a spondylitis ankylopoetica (AS), a juvenilis
chronicus arthritis (JCA) és az arthritis psoriatica
(PsA), a gyulladásos bôrbetegségek közül a psoriasis
(Ps) és a gyulladásos bélbetegségek [Crohn-betegség
(CD), colitis ulcerosa (UC)] kialakulásában meghatá-
rozó a pleiotrop hatásprofilú citokin, a tumornekrózis-

faktor (TNF) -alfa szerepe. A kórképek (remisszióin-
dukciós és fenntartó) kezelésében lényegi elôrelépést
jelentett a biológiai választ módosító, a patomecha-
nizmusba szelektíven beavatkozó terápiás megoldás ki-
fejlesztése, a TNF-alfa antagonizálása (1, 2). Az elsô
TNF-ellenes antitest mint gyógyszer klinikai gyakor-
latba történt bevezetése (1998) óta már 1 000 000 felett
van azoknak a száma, akik valamilyen TNF-gátló terá-
piában részesültek. 
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Az antitest-termeltetés, fôleg az immunglobulin (Ig)
molekulák tisztasága és specifikussága terén, a klinikai
és a laboratóriumi gyakorlatban egyaránt áttörést jelen-
tett a hybridoma technológia. A közelmúlt molekuláris
biológiai módszerei, a bakteriofág felszínén expresz-

szált, komplementer-DNS-rendszerek
által kódolt nehéz és könnyû Ig-láncok
még antigén-specifikusabb és nagyobb
affinitású monoklonális antitesteket
eredményeztek. Génmanipulációs tech-
nikákkal az egéreredetû monoklonális
antitestek kiméra és humanizált válto-
zatát hozták létre, míg transzgén egér-
törzsekben teljesen humán antitestek
megalkotása is lehetôvé vált. (Az elsô
humán antitest, az adalimumab 2002-
ben került forgalomba. A vegyületek
„-ximab” végzôdése mindig kiméra an-
titestet, a „-zumab” toldalék a humani-
zált, míg a „-mumab” a teljesen humán

változatot jelöli.) A monoklonális antitest további
technikai fejlôdésének gátját talán csak rendkívüli költ-
ségigénye jelentheti, hiszen fejlesztésére már eddig is
körülbelül 1 billió(!) amerikai dollárt fordítottak (3).

TNF-alfa-termelés és -funkció

A TNF-alfa molekula II. típusú transzmembrán prote-
in. Homotrimer, azaz három, egyenként 17 kDa mole-
kulatömegû alegységbôl épül fel. Hatását membránhoz
kötött formában (mTNF), vagy mint a preformált 26
kD mTNF-bôl enzimatikusan (a mátrixmetallopro-
teináz TNF-alfa-konvertáló enzim-TACE által) hasí-
tott szolúbilis molekula (sTNF) fejti ki. Az s/mTNF-
alfa pleiotrop biológiai hatásaihoz nélkülözhetetlen a
megfelelô membránreceptor. A két TNF-receptor
(TNFR1: p55/CD120a, TNFR2: p75/CD120b), ha-
sonlóan a ligandhoz, preformált membránkötött, vala-
mint az extracelluláris domének lehasításával szekretált
formában (sTNFR1, sTNFR2) létezik, szintén multi-
valens trimer struktúrával. A TNFR1 a legtöbb szövet-
féleség sejtjein konstitutív módon expresszálódik, a
TNF kulcsmediátora, míg a TNFR2-t (induktív mó-
don) fôleg az endothel- és az immunkompetens sejtek
jelenítik meg. Az mTNF ligandként és receptorként is
funkcionálhat. Az sTNF döntôen a TNFR1-hez, míg
az mTNF a TNFR2-höz kötôdik. A TNFR1 aktiváció-
ja alternatív módon proinflammatorikus (az NF-κB1
indukciójával) vagy (a kaszpázrendszer révén) apop-
tózist elôidézô hatásokat közvetít, és mindkét esetben
szövetkárosodást eredményez. A TNFR2 is közvetíthet
citotoxikus szignált, de a regenerációt, proliferációt és
az angiogenezist is elôsegíti. A hatásprofil funkcionális
dualizmusa a szöveti regeneráció/destrukció merôben
ellentétes folyamatait jelenti (4). A TNF a szervezeti
antimikrobás védekezés, az immunsurveillance egyik lé-
nyegi eleme. (Ôrszemcitokin, a gyulladásos kaszkád
elsôdleges triggere.) Részt vesz a sejtek túlélésének sza-
bályozásában, a sejthomeosztázis fenntartásában. Pro-

inflammatorikus és immunmoduláló aktivitásai alapján
viszont számos kórállapot (például szeptikus sokk,
cachexia, autoimmun gyulladásos kórképek) pato-
mechanizmusában is szerepet játszik. Hatásai a citokin
aktuális (lokális/szisztémás) koncentrációjának és a sti-
muláció tartamának függvényében alakulnak, másrészt
genetikai hátterûek, a kódoló gén polimorfizmusának
következményei. A körülbelül 3 kB-nyi, négy exont
tartalmazó gén (TNFA) a 6. kromoszóma rövid karján
(p21.3) az MHC III. régióban, a HLA-B és a HLA-DR
locusok között helyezkedik el. Patogenetikai szem-
pontból elsôsorban a TNFA-308G/A, -238G/A pro-
moter polimorfizmusait (SNP) vélik kiemelt jelentô-
ségûnek. A ritkább -308 TNFA2(A) allél többnyire fo-
kozott spontán és stimulált TNF-termeléssel társul (és
a betegségek prognózisa is általában rosszabb), és szig-
nifikánsan gyakrabban jár együtt egyéb, autoimmun
kórképekre jellemzô haplotípusokkal, mint a HLA-A1-
B8, -DR3, -DQ2 (5).

TNF-blokkoló antitest- 
és szolúbilisreceptor-készítmények

Az immunpatológiai hátterû idült gyulladásos kórké-
pek kezelésében közel sem egységes a TNF-blokkoló
molekulák klinikai hatékonysága. A betegek körülbe-
lül egyharmada – bármely, az indikációkban szereplô
betegségcsoportról legyen is szó – egyáltalán nem re-
agál a célzott kezelés(ek)re (genuin rezisztencia?),
máskor valamelyik szerrel szemben nonreszponderré,
esetleg intoleránssá válik, ám egy másik hatóanyagú
készítmény újra kedvezôen befolyásolhatja az állapo-
tát (6). A terápiás válaszok különbözôsége, a limitált
klinikai hasznosság elméletileg az egyes vegyületek
változatos farmakokinetikai tulajdonságaira, szöveti
penetrációs képességére, immunogén sajátságaira, va-
lamint a celluláris hatások különbségeire vezethetô
vissza. Másrészt nem elhanyagolható a betegségenti-
tások eltérô patomechanizmusa, illetve hogy hetero-
gén betegpopulációt feltételezve – fôként a TNF-alfa
szerepét illetôen – további, egyedi variánsok is létez-
hetnek. 

Napjainkban a következô gyógyszerkészítmények
(4, 6) a legismertebbek:

– Infliximab: kiméra (humán/murin) bivalens IgG1-
kappa monoklonális anti-TNF-alfa-antitest. Az Ig-
molekula konstans régiója humán (75%), míg a va-
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A KÖZLEMÉNYBEN EMLÍTETT 
HATÓANYAGOKAT TARTALMAZÓ, 

MAGYARORSZÁGON FORGALOMBAN LÉVÔ
KÉSZÍTMÉNYEK

Infliximab: Remicade
Etanercept: Enbrel
Adalimumab: Humira

A szerkesztôség összeállítása. Forrás: www.pharmindex.hu

Génmanipulá-
ciós techni-
kákkal az

egéreredetû
monoklonális

antitestek
kiméra és

humanizált
változatát

hozták létre.
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riábilis fragmens (Fv) egér- (25%) eredetû. Regisztrált
indikációk (USA-FDA/EU-EMEA): RA, AS, PsA, Ps,
CD, UC. 

– Etanercept: rekombináns humán dimer fúziós szo-
lúbilis TNF-receptor. Az IgG1 „kapocs” és CH2/CH3
fragmenseihez két rekombináns humán szolúbilis
TNF-receptor (sTNFR2, p75/CD120b) extracelluláris
doménje kötôdik. Regisztrált indikációk (USA/EU):
RA, JCA, AS, PsA, Ps.

– Adalimumab: humán bivalens IgG1-kappa mono-
klonális anti-TNF-alfa-antitest. Regisztrált indikációk
(USA): RA, AS, PsA, CD, (EU): az elôzôek+Ps.

– Certolizumab pegol: humanizált (95%-ban humán)
IgG4 monoklonális anti-TNF-alfa-antitest-részlet, pe-
gilált (polietilén-glikolált) monovalens Fab fragmen-
tummal, amely – a hipervariabilis CDR-t érintôen –
5%-ban murineredetû. Indikációk: (USA): CD, fázis-
vizsgálatok: RA.

– CDP-571: humanizált IgG4 monoklonális anti-
TNF-alfa-antitest. A molekula 95%-ban humán, 5%-
ban (hipervariabilis CDR) murin eredetû. Fázisvizsgá-
latok: CD, RA, UC.

– Golimumab: humán bivalens IgG1 monoklonális
anti-TNF-alfa-antitest. Fázisvizsgálatok: RA, AS, PsA,
CD, UC.

– Onercept (Serono): rekombináns humán szolúbilis
TNF-receptor (sTNFR1, p55/CD120a). Fázisvizsgála-
tok: CD, RA.

– Pegsunercept: rekombináns humán szolúbilis TNF-
receptor (sTNFR1, p55/CD120a), az N-terminális vé-
gén pegilált (polietilén-glikolált). Fázisvizsgálatok: RA. 

A TNF-blokád az említett regisztrált indikációs terü-
letek mellett egyéb kórképek kezelésében is hatásosnak
bizonyul. Így súlyos idült asthma bronchiale, szisztémás
vasculitisek (Wegener-granulomatosis, Churg–Strauss-
szindróma, óriássejtes arteritis, Takayasu-arteritis, poly-
arteritis nodosa, Behcet-szindróma, Kawasaki-beteg-

ség), endogén uveitisek, sarcoidosis, illetve a graft versus
host (GVH) -betegség némely esetében is sikerrel alkal-
mazták (2, 3, 7).

Farmakokinetika

A vizsgálható paraméterek definiálásakor lényeges a
gyógyszer bejuttatásának módja, amely az infliximab-
nál (IFX) intravénásan, míg az adalimumab (ADA), a
certolizumab pegol, az etanercept (ETA) és a goli-
mumab esetében subcutan valósul meg. Az alkalmazá-
si elôiratokban javasolt szokásos adagolás (dózis/inter-
vallum) mellett a gyógyszerek alapvetô farmakokine-
tikai jellemzôit az 1. táblázat összegzi (4).

A TNF-alfa-blokád 
immunológiai háttérmechanizmusai
Általánosságban a TNF-alfa-ellenes antitestek és a
szolúbilis TNF-receptor-fehérjék a TNF-alfa-aktivi-
tás direkt neutralizálására képesek részint a receptor-
ligand kötôdés gátlása, illetôleg az s/mTNF-alfa kö-
zömbösítése révén. Adott gyógyszerek esetében az
sTNF-et érintô kinetikai paramétereket (asszociáci-
ós/disszociációs ráta, számított intrinszik kötési affi-
nitás=disszociációs konstans) a 2. táblázat foglalja
össze. Az IFX, az ADA és az ETA a transzfektált
mTNF-hez is nagy affinitással (KD: 4,5-4,8×10-10 M)
kapcsolódik, de a KD egy nagyságrenddel eltér az
sTNF-nél számítottaktól (8, 9). Az egyes gyógyszer-
molekulák s/mTNF intrinszik kötési tulajdonságai-
ban megmutatkozó, nem érdemi különbségek önma-
gukban nem magyarázzák a klinikai hatások lehetsé-
ges eltéréseit. 

Az antitestek természetes receptorai az FcγR-ok:
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TNF-antagonisták farmakokinetikai jellemzôi

1. TÁBLÁZAT

Infliximab Etanercept Adalimumab

Felezési idô (t1/2) (nap) 8-10 4 10-20
Szérum-csúcskoncentráció (Cmax) (µg/mL) 118 ~1,1 ~4,7
Clearance-ráta (CL) (mL/h) 11 ~72 12
Steady-state megoszlási térfogat (VSS) (L) ~4,3 8,0 4,7–6,0

TNF-antagonisták sTNF-re vonatkozó kötési paraméterei 

2. TÁBLÁZAT

Adalimumab Infliximab Etanercept

Asszociációs ráta (Kon) (M–1 s –1) 1,69×106 2,4×106 5,64×106

Disszociációs ráta (Koff) (s –1) 4,71×10–5 6,65×10–5 6,66×10–5

Disszociációs konstans (KD) (M) 3,04×10–11 2,73×10–11 1,18×10–11
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típustól függôen aktiváló- és gátlóhatásokat köz-
vetíthetnek. A nagy affinitású FcγRI-t (CD64) fô-
ként a mononukleáris phagocytakapacitású sejtek je-
lenítik meg, számtalan hatást közvetítve (mint pha-
gocytosis, respiratory/cytokin burst). A receptorhoz
az (IgG1-izotípusú) IFX, ADA, golimumab és ETA

egyaránt kötôdik. Az NK-sejteken az
FcγRIIIa (CD16) fôleg az ADCC
közvetítéséért felelôs: in vitro az IFX
és az ADA közel azonos aktivitást fejt
ki, míg az ETA kevésbé hatásos (bár ez
utóbbit illetôen az irodalom nem egy-
séges) (4, 6, 9, 10). Aktivált normál
humán PMBC esetében in vitro egyik
vegyület sem idéz elô komplement
fixáción/aktiváción alapuló CDC
killinget, de mTNF-transzfektált sej-
tekben az IFX és az ADA CDC-t in-
dukál, az ETA nem. (Ugyanakkor egy-
értelmû in vivo ADCC- és CDC-
eredmények még nem állnak rendelke-
zésre!) (4, 10, 11). Mivel a certo-
lizumabnak nincs Fc fragmense, nem
közvetíthet FcγR-függô hatásokat. A

TNF-blokkoló kezelés kimenetelét a lehetséges FcR
és TNF-alfa-polimorfizmus is befolyásolhatja: az
FcγRIIIa pontmutációt (158F/V) hordozók közül 
az F/F, míg a TNFA1 esetében a -308G/G genotí-
pusú betegek esetében a terápiás válasz általában
kedvezôbb (11, 12). Az intracelluláris jelátvitel vo-
natkozásában az IFX és az ADA az mTNF-hez
kötôdve reverz szignál mechanizmusok révén ci-
tokinszuppressziót (például IL-1β, IL-6, IFN-γ) és
kaszpázfüggô apoptózist válthat ki. Az ETA és a
certolizumab nem közvetít apoptózisindukciót. A
TNF-antagonisták a regulatorikus (CD4+/CD25+) Treg-
sejt-funkció stimulálásával az immunhomeosztázis
részleges helyreállítását is támogatják. Az IFX, az
ETA és az ADA fokozza a metalloproteinázin-
hibitorok termelését, az IFX a myofibroblastok
migrációját is, tehát a szöveti helyreállítást is elôse-
gítik (6).

A TNF-alfa-blokád 
kedvezôtlen klinikai hatásai

Összességében a TNF-antagonista kezelés(ek) bizton-
ságosak és jól tolerálhatók, a haszon/kockázat hánya-
dos – a lehetséges nem kívánt (mellék)hatások ellené-
re – egyértelmûen kedvezô. A biológiai választ módo-
sító terápia elônytelen következményei két fô kategó-
riába sorolhatók, lehetnek az adott hatásmechanizmu-
sú gyógyszercsoportot érintô osztály-, illetve (egyedi)
gyógyszermolekula-specifikus mellékhatások. A TNF-
gátlók körében az osztályspecifikus csoportba az (int-
racelluláris) infekciók, a malignitás, az idegrendszeri
következmények és a pangásos szívelégtelenség tartoz-
nak. Molekulafüggô mellékhatásként az immunogeni-
tás, a (korai/késôi) túlérzékenységi reakciók, az auto-

antitest-termelôdés, autoimmun/gyulladásos állapo-
tok, illetve cytopeniák kialakulása értékelhetô (13).

Osztályspecifikus mellékhatások

Infekciók

A TNF-alfa az intracelluláris kórokozók, így a Myco-
bacteriumok elleni, granulomaképzôdéssel kísért védeke-
zési reakció nélkülözhetetlen eleme, tehát nem meglepô,
hogy a TNF-blokád dokumentáltan nagyobb tbc-inci-
denciát eredményezhet (elsôsorban a latens tbc reaktivá-
lódása révén) (7, 9, 14). Az egyéb opportunista infekciók
közül fôleg cytomegalovirus- (CMV) és humán herpesz-
vírus (HHV) -fertôzéssel, histoplasmosis, candidiasis, as-
pergillosis, listeriosis, coccidioidomycosis elôfordulásával
lehet számolni. A TNF-gátlás a krónikus hepatitis B vírus
(HBV) -fertôzést is reaktiválhatja (viszont krónikus
HCV-infekcióban nincs adat hasonlóra) (4, 7, 14).

Malignitás

RA-ban az egyértelmûen nagyobb lymphomakockáza-
tot döntôen a betegség aktivitásával és a párhuzamos
immunszuppresszív kezeléssel, de nem a TNF-gátlók-
kal hozzák összefüggésbe. (Bár ellentétes értelmû köz-
lések is fellelhetôk.) CD anti-TNF-terápiája során né-
hány esetben ritka hepatosplenicus T-sejt-lymphoma
(HSTCL) elôfordulását észlelték. Önmagában a TNF-
blokkoló kezelés általában nem növeli a szolid tumo-
rok gyakoriságát (bár fôként malignus bôrlaesiókról
már közöltek adatokat) (4, 7, 13).

Demyelinisatiós kórképek

Bár ritkán, de TNF-gátlók alkalmazása során opticus-
neuritis, multifokális motoros neuropathia elôfordu-
lását észlelték (így a gyógyszercsoport sclerosis mul-
tiplexben is kerülendô) (4, 7).

Pangásos szívelégtelenség

A TNF-antagonisták lehetséges kedvezôtlen hatásai
alapján alkalmazásuk az ejekciós frakció szignifikáns
csökkenése, valamint NYHA III/IV. stádiumú szívbe-
tegek esetében nem tanácsolt (4, 7).

Molekulaspecifikus mellékhatások

Immunogenitás

Az immunrendszer alapfunkciója a saját és nem saját
(antigén)struktúrák közötti különbségtétel, vagyis az
egyéni antigén-integritás védelme. Antigénnek (Ag) az
érett adaptív immunrendszer által felismert molekulák
minôsülnek. Az idegenként megismert Ag-determi-
nánsok (epitópok) specifikus immunválaszt is kivált-
hatnak, immunogének lehetnek, ami végül az Ag sem-
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legesítését/eliminációját eredménye-
zi. Az immunogenitás elsôsorban az
Ag-molekula kémiai szerkezetének,
molekulatömegének, szervezetbe ju-
tó mennyiségének, a bejuttatás helyé-
nek és gyakoriságának, illetôleg az
Ag-jelenlét idôtartamának a függvé-
nye. A gazdaszervezet viszonylatában
xeno/hetero-, allo/izo-, valamint
autoantigének különíthetôk el. Az
immunglobulin molekulák (nagy-
részt) fehérjetermészetûek, tehát po-
tenciálisan immunogének, anti(-Ig)
antitestválaszt indukálhatnak. Az Ig-
nek azok a determinánsai válthatnak
ki immunválaszt, amelyek különböz-
nek a gazdaszervezetétôl. Minél el-
térôbb az aminosavsorrend, annál
drasztikusabb lehet a szervezeti vá-
laszreakció. Az Ig-molekulák primer
szekvenciája (antigenitása) alapján
megkülönböztetünk izotípust, ame-
lyet a H/L láncok konstans szekven-
ciája határoz meg (és a fajon belül
minden egyedben azonos), allotípust,
amelyet a H/L konstans szekvenciák
polimorfizmusai (allélikus variációi)
alakítanak (és amely adott fajon belül
egyedenként más), illetve idiotípust, amely a H/L lán-
cok hipervariábilis (CDR) régióinak szekvenciájától
függôen módosul, és teljes mértékben egyedi, az adott
Ig-molekula jellemzôje. 

Minden proteinalapú gyógyszerkészítménynél elv-
ben számolni kell gyógyszerellenes antitestek képzô-
désével, amelyek csökkenthetik a szer hatásosságát,
egyúttal a potenciális mellékhatások kialakulásának va-
lószínûségét is fokozhatják (12, 13). A gyógyszerelle-
nes antitest a target struktúrával multivalens immun-
komplexet (IC) képezhet, ami gyorsult clearence-t, így
az aktív hatóanyag kisebb koncentrációját, máskor a
gyógyszer inaktiválódását (neutralizáció) eredményezi.
Végeredményben csökkent hatékonyságot és a szerrel
szembeni rezisztenciát okozhat. A gyógyszer immun-
genitásának további következményeit a beadás helyén
fellépô reakciók, illetve az azonnali és késôi típusú túl-
érzékenység jelentik. 

A TNF-gátló Ig-k között antigenitás szempontjából
kiméra- (infliximab: legalább 25%-ban, a teljes Fv-
régiót illetôen murin), humanizált (certolizumab: kö-
rülbelül 5%-ban, a CDR-t érintôen murin) és teljesen
humán (adalimumab, golumimab) változatok léteznek
(15, 16) (1. ábra). A szolúbilis TNF-receptor-készít-
mények (etanercept, onercept, pegsunercept) mind hu-
mán molekulák. Az anti-anti-TNF-választ tekintve hu-
mán anti-egér (HAMA), humán anti-kiméra (HACA)
és humán anti-humanizált/humán (HAHA) ellenanya-
gok képzôdésével lehet számolni (15–17). A TNF-
gátlók immunogenitását elsôsorban hetero-, allo- vagy
idiotípusú antigéntermészetük határozza meg. A kép-
zôdô anti(-Ig)antitestek kumulatív incidenciáját alapul

véve a gyógyszer immunogenitása: 1. enyhe, ha antitest
a kezeltek <2%-ában, 2. mérsékelt, ha a betegek
2–15%-ában és 3. súlyos, ha >15%-ában kimutatható.
Kiméraantitestek alkalmazásakor a termelôdô HACA
alapján a betegek körülbelül 40%-a a súlyos, 27%-uk a
mérsékelt, míg 33%-uk enyhe reakciót ad. A „humani-
zálás” az antitest immunogenitása
szempontjából feltétlenül elônyt jelent,
vagyis alapjaiban kevesebb HAHA ke-
letkezik (3. táblázat) (13, 15, 16). Az
antitestképzôdésnek általában kedvez a
kisebb dózisú és az epizodikus adagolás
is, ellenben a fenntartó kezelés, illetve
az egyidejû immunszuppresszió mér-
sékelheti az anti-anti-TNF-választ.
Ugyancsak jól ismert jelenség a dózis-
növelés toleranciaindukciót kiváltó ha-
tása. 

A termelôdô HACA alapján mono-
terápiaként az IFX a leginkább immu-
nogén TNF-antagonista: CD-ben és UC-ben
(ACCENT I/II., illetve ACT I/II.) (18–21) a bete-
gek körülbelül 18–75%-ában igazolható antitest, de 
a párhuzamos immunszuppresszió az antitestválaszt
10–40%-ra is mérsékelheti (7, 22, 23). RA-ban körül-
belül 8–53%-os HACA-prevalenciát találtak (24). Az
IFX-kezelt betegek közel 10%-ában fel kell függeszte-
ni a kezelést a terápiás válasz elvesztése vagy a szerrel
szembeni intolerencia miatt: ilyen esetekben szekven-
ciális terápiaként fôként az ADA-t javasolják. ADA al-
kalmazásakor CD-betegek esetében (CLASSIC I/II.,
CHARM) (25–27) körülbelül 1,1–2,8%-ban mutatko-
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A terápiás monoklonális antitestek felépítése [Rutgeerts P et al. (23) alapján]
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zott antitest (HAHA), és általában független volt az
esetleges szimultán immunszuppresszív kezeléstôl. Az
ADA-t így monoterápiában is ajánlják, ami a kumula-
tív toxicitásra figyelemmel nem lényegtelen (13, 22,
23). RA-ban az ADA (ARMADA, PREMIER) (28,
29) körülbelül 1-6%-os antitest-prevalenciát eredmé-
nyezett. RA-betegek ETA-kezelésekor 1–16%-ukban
termelôdött antitest (7, 13). CD-ben a certolizumab
(PRECISE I/II.) (30, 31) a betegek körülbelül 12%-
ában társult antitestválasszal. CDP-571 alkalmazásakor
(CD, UC) átlagosan 3–11%-ban fordult elô anti-anti-
TNF (22, 23).

Túlérzékenységi reakciók

A beadás helyén – fôleg ETA és ADA alkalmazása-
kor – fellépô reakciót okozhatja citokinrelease vagy T-
sejt-mediált folyamat (CD8+ T-sejt DTH) (4). Akut al-

lergiás reakció a beadást követôen < 2
órán belül lép fel. Tünetei nem immun-
eredetûek (például hányinger, fejfájás),
valamint immunmediáltak (például urti-
caria, dyspnoe, hypotensio) lehetnek. A
reakció általában nem felel meg a klasz-
szikus I. típusú, IgE-mediált hiperszen-
zitivitásnak. Elhúzódó allergiás reakció a
beadás utáni második nap–második hét
között alakulhat ki, és szérumbetegség-
szerû állapotot (arthralgia, myalgia,
bôrtünetek, láz stb.) jelent. IFX-et CD-
ben alkalmazva a kezeltek 20–23%-ában
fordult elô (ebbôl körülbelül 3,8% sú-
lyos) akut reakció, míg késleltetett aller-
gia 2–3%-ukban lépett fel. UC IFX-

kezelésekor is nagyjából hasonló eredményeket közöl-
tek (13, 22, 23, 32). ADA-val kezelt CD-betegek eseté-
ben az allergiás reakciók összes gyakorisága 1,5–2,5%
volt (13, 22). Certolizumab CD-ben történô alkalmazá-
sakor összesítve körülbelül 5%-ban mutatkozott túlér-
zékenység. A CDP-571 CD-ben és UC-ben a betegek
12–20%-ában provokált hiperszenzitivitásszerû tünete-
ket (13, 22, 23).

Autoantitestek

Bár RA-betegek kezelésekor a TNF-blokád gyakran az
RF- és az anti-CCP-titer csökkenésével társul, ám a
TNF-antagonisták idült lymphoproliferatiót és több-

szörös autoantitest (például ANA, anti-dsDNA, anti-
hiszton, anti-CL) -termelést is provokálhatnak. Az
utóbbi a citotoxikus T-sejt-válasz (CTL) szelektív
(Th1-függô) gátlására (és következményesen az auto-
reaktív B-sejt-szuppresszió felfüggesztôdésére), más-
részt apoptózisindukció révén a celluláris nucleoso-
malis autoAg-release-re vezethetô vissza (4, 6, 7). RA-
betegek IFX/ETA/ADA kezelésekor az autoantitest-
prevalencia a következôképpen alakult: IFX: ANA
34–95%, anti-dsDNA 1–66%, ETA: ANA 11-54%,
anti-dsDNA 1–10%, ADA: ANA 11–26%, anti-
dsDNA 1–12% (33). CD IFX-terápiája során ANA
46–56%-ban, míg anti-dDNA 23–34%-ban fordult elô
(22, 23). Maga az autoantitest-képzôdés többnyire
nem befolyásolja a TNF-gátló kezelést. A gyógyszer
által indukált autoimmunitás – vélhetôen a képzôdô
immunkomplexek, III. immunreakció alapján – ritkán
reverzíbilis SLE-szerû állapotot, máskor cutan leuko-
cytoclasticus vasculitist, esetleg glomerulonephritist
provokálhat (6, 7).

Cytopeniák 

TNF-blokkoló kezelés során (igen ritkán) aplasticus
anaemia és panyctopenia felléptérôl is közöltek adato-
kat. 

Megbeszélés 

A biológiai választ szelektíven módosító terápiás eljá-
rás részeként a TNF-gátló antitestek és szolúbilis re-
ceptorfehérjék valódi áttörést jelentettek számos auto-
immuneredetû idült gyulladásos betegség kezelésében.
Az elsô TNF-ellenes antitest, az IFX bevezetése
(1998) óta már több mint egymillió beteg részesült va-
lamilyen TNF-blokkoló terápiában. Az intenzívebb
gyógyszeralkalmazás a lehetséges mellékhatásprofillal
kapcsolatos ismereteinket is bôvítette. A TNF-anta-
gonista kezelés(ek) általában biztonságosak és jól tole-
rálhatók, a haszon/kockázat hányados egyértelmûen
kedvezô. Bármely indikációt véve alapul, a betegek kö-
zel egyharmada azonban nem reagál a célzott keze-
lés(ek)re, máskor adott szerrel szemben nonreszpon-
derré, intoleránssá válhat, ám egy másik hatóanyagú
készítmény újra kedvezôen befolyásolhatja az állapo-
tát. A limitált klinikai hatékonyság elvben a TNF-
antagonisták nem egységes hatásmechanizmusára, far-

A teljesen
humán

monoklonális
antitestek

kifejlesztésével
tolerálhatóbb
gyógyszerké-
szítmények

váltak
elérhetôvé.

Biológiai szerek immunogenitása az anti-antitest-válasz alapján 

3. TÁBLÁZAT

Immunogenitás Anti-antitest-válasz

Humán anti-mouse (HAMA) Humán anti-kiméra (HACA) Humán anti-humán (HAHA)

Súlyos 84% 40% 9%
Mérsékelt 7% 27% 34%
Enyhe 9% 33% 57%
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makokinetikai tulajdonságaira, szöveti penetrációjára,
illetve immunogén sajátságaira vezethetô vissza. Az
TNF-gátlók immunogenitását fôként hetero-, allo-
vagy idiotípusú antigéntermészetük határozza meg. A
képzôdô gyógyszerellenes antitestek gyorsult ható-
anyag-clearence-t, máskor a molekula inaktiválódását
(neutralizáció), végeredményben csökkent hatékony-

ságot és a szerrel szembeni rezisztenciát okozhatnak,
párhuzamosan a mellékhatások gyakoribbá válásával. A
teljesen humán monoklonális antitestek – köztük a
2002-ben elsôként bevezett adalimumab – kifejleszté-
sével a molekulaspecifikus mellékhatásokat (fôként az
immunogenitást) tekintve egyértelmûen tolerálhatóbb
gyógyszerkészítmények váltak elérhetôvé.
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