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Tumornekrézis-faktor-alfa-gatlas:
nemkivanatos klinikai kovetkezmények,
a biztonsagossag kérdése

MUZES Gyorgyi

A pleiotrop citokin tumornekrézis-faktor (TNF)
-alfa szdmos immunmedidlt (részben autoim-
mun) idilt gyulladdsos betegség patogenezisé-
ben alapvetd szerepet jétszik, igy antagonizéldsa
komoly elérelépést jelentett a kérképek kezelé-
sében. A TNF-antagonistak altalaban biztonsa-
gosak és jol tolerdlhatok, a haszon/kockédzat ha-
nyados egyértelmden kedvezé. A TNF-alfa-blok-
kol6 monoklondlis antitestek és a szoldbilisre-
ceptor-készitmények lehetséges nemkivanatos
kovetkezményei hatdsmechanizmusuk alapjan
osztalyspecifikus, valamint egyedi, molekula-
specifikus mellékhatasok lehetnek. Az immun-
globulinok potencidlisan immunogének, anti-
(Ig)-antitest immunvdlaszt indukdalhatnak, amely-
lyel 6sszeftiggésben csokkenhet vagy megszin-
het a bioldgiai terapia hatdsossaga, a szerrel
szemben rezisztencia és intolerancia alakulhat
ki, mdsrészt egyéb kedvezdétlen klinikai kovet-
kezmények is elétérbe kertilhetnek. A TNF-géat-
16k immunogenitasa elsdsorban hetero(xeno)-,
allo(izo)- vagy idiotipus antigén természetiik
fuggvénye. A teljesen human monoklonalis anti-
testek kifejlesztésével egyértelmden tolerdlha-
tobb gyogyszerkészitmények keriiltek forgalom-
ba.
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TUMOR NECROSIS FACTOR-a BLOCKADE:
ADVERSE CLINICAL CONSEQUENCES
AND SAFETY ISSUES

The pleiotropic cytokine tumor necrosis factor
(TNF)-a 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-a 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 (lg) 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-a-blockade, TNF-antagonists,
molecule-specific side effects,
immunogenicity
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rlf) idiilt gyulladdsos betegség, igy a rheumatoid

arthritis (RA), a szeronegativ (spondyl)arthriti-
sek, mint a spondylitis ankylopoetica (AS), a juvenilis
chronicus arthritis (JCA) és az arthritis psoriatica
(PsA), a gyulladdsos bdrbetegségek koziil a psoriasis
(Ps) és a gyulladdsos bélbetegségek [Crohn-betegség
(CD), colitis ulcerosa (UC)] kialakuldsédban meghata-
roz6 a pleiotrop hatasprofild citokin, a tumornekrézis-

S zdmos immunmediilt (részben autoimmun hitte-

Elfogadva: 2009. majus 12.

faktor (TNF) -alfa szerepe. A korképek (remisszidin-
dukciés és fenntartd) kezelésében lényegi eldrelépést
jelentett a biolégiai valaszt médositd, a patomecha-
nizmusba szelektiven beavatkoz6 terapids megoldas ki-
fejlesztése, a TNF-alfa antagonizdldsa (1, 2). Az els§
TNF-ellenes antitest mint gyégyszer klinikai gyakor-
latba t6rtént bevezetése (1998) 6ta méar 1 000 000 felett
van azoknak a szdma, akik valamilyen TNF-gitl6 tera-
pidban részesiiltek.
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Az antitest-termeltetés, {Sleg az immunglobulin (Ig)
molekulak tisztasiga és specifikussiga terén, a klinikai
és a laboratériumi gyakorlatban egyardnt dttorést jelen-
tett a hybridoma technolégia. A kézelmalt molekularis
biolégiai médszerei, a bakteriofdg felszinén expresz-
szalt, komplementer-DNS-rendszerek
altal kédolt nehéz és konny(i Ig-lincok
még antigén-specifikusabb és nagyobb

A KOZLEMENYBEN EMLITETT
HATOANYAGOKAT TARTALMAZO,
MAGYARORSZAGON FORGALOMBAN LEVO
KESZITMENYEK

Infliximab: Remicade
Etanercept: Enbrel

Génmanipula-
P Adalimumab: Humira

valtozatat
hoztak létre.

cios techni- affinitdsi  monoklondlis antitesteket _
kakkal az eredményeztek. Génmanipulécic’)s tech- A szerkeszt8ség dsszedllitdsa. Forrds: www.pharmindex.hu
egéreredet( nik:ékkal az.eg/érer’edetﬁ mo-n(/)klo?élis
Klonalis ant{testek /klm’era és /humamzal}t Valt/O— . . o o 5
mono zatdt hoztk létre, mig transzgén egér-  inflammatorikus és immunmoduldlé aktivitdsai alapjin
antitestek torzsekben teljesen humdan antitestek  viszont szdmos kérallapot (példdul szeptikus sokk,
kiméra és megalkotasa is lehet6vé valt. (Az els6  cachexia, autoimmun gyulladdsos koérképek) pato-
humanizalt humién antitest, az adalimumab 2002-  mechanizmusiban is szerepet jitszik. Hatdsai a citokin

ben keriilt forgalomba. A vegyiiletek
»-ximab” végz8dése mindig kiméra an-
titestet, a ,,-zumab” toldalék a humani-

zalt, mig a ,-mumab” a teljesen humin
véltozatot jeloli.) A monoklondlis antitest tovabbi
technikai fejl6désének gatjat talin csak rendkiviili kolt-
ségigénye jelentheti, hiszen fejlesztésére mar eddig is
koriilbelil 1 billio(!) amerikai dollart forditottak (3).

TNF-alfa-termelés és -funkcié

A TNF-alfa molekula II. tipust transzmembran prote-
in. Homotrimer, azaz hirom, egyenként 17 kDa mole-
kulatomeg( alegységbsl épiil fel. Hatdsat membranhoz
kotott formdban (mTNF), vagy mint a preformalt 26
kD mTNF-b&l enzimatikusan (a madtrixmetallopro-
teiniz TNF-alfa-konvertdlé enzim-TACE iltal) hasi-
tott szolubilis molekula (sTNF) fejti ki. Az s/mTNF-
alfa pleiotrop biolégiai hatdsaihoz nélkiil6zhetetlen a
megfelel6 membrinreceptor. A két TNF-receptor
(TNFR1: p55/CD120a, TNFR2: p75/CD120b), ha-
sonléan a ligandhoz, preformélt membrankstott, vala-
mint az extracellularis domének lehasitasival szekretélt
formdban (sTNFR1, sTNFR2) létezik, szintén multi-
valens trimer strukttrival. A TNFR1 a legtobb szovet-
féleség sejtjein konstitutiv médon expresszilédik, a
TNF kulcsmedidtora, mig a TNFR2-t (induktiv mé-
don) f&leg az endothel- és az immunkompetens sejtek
jelenitik meg. Az mTNF ligandként és receptorként is
funkcionélhat. Az sSTNF doént8en a TNFR1-hez, mig
az mTNF a TNFR2-hoz kotddik. A TNFR1 aktivicio-
ja alternativ médon proinflammatorikus (az NF-kB1
indukciéjival) vagy (a kaszpazrendszer révén) apop-
tézist el61dézé hatasokat kozvetit, és mindkét esetben
szévetkdrosodast eredményez. A TNFR2 is kozvetithet
citotoxikus szignalt, de a regenericiét, prolifericiét és
az anglogenezist is el8segiti. A hatdsprofil funkcionilis
dualizmusa a széveti regenericié/destrukcié merdben
ellentétes folyamatait jelenti (4). A TNF a szervezeti
antimikrobas védekezés, az immunsurveillance egyik 1é-
nyegi eleme. (Orszemcitokin, a gyulladdsos kaszkad
elsédleges triggere.) Részt vesz a sejtek talélésének sza-
balyozdsiban, a sejthomeosztizis fenntartdsiban. Pro-
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aktudlis (lokalis/szisztémds) koncentraci6janak és a sti-
muldcié tartaméinak fiiggvényében alakulnak, médsrészt
genetikai hitteriek, a kédolé gén polimorfizmusinak
kovetkezményei. A koriilbeliil 3 kB-nyi, négy exont
tartalmaz6 gén (TNFA) a 6. kromoszéma révid karjan
(p21.3) az MHC I1I. régidban, a HLA-B és a HLA-DR
locusok kozott helyezkedik el. Patogenetikai szem-
pontbdl elsdsorban a TNFA-308G/A, -238G/A pro-
moter polimorfizmusait (SNP) vélik kiemelt jelents-
ségiinek. A ritkabb -308 TNFA2(A) allél tobbnyire fo-
kozott spontin és stimuldlt TNF-termeléssel térsul (és
a betegségek prognézisa is iltaliban rosszabb), és szig-
nifikdnsan gyakrabban jir egyiitt egyéb, autoimmun
korképekre jellemzd haplotipusokkal, mint a HLA-A1-
BS, -DR3, -DQ2 (5).

TNF-blokkolé antitest-

és szolubilisreceptor-készitmények

Az immunpatolégiai hatter( idiilt gyulladdsos korké-
pek kezelésében kozel sem egységes a TNF-blokkolé
molekuldk klinikai hatékonysiga. A betegek koriilbe-
lil egyharmada — barmely, az indikdciékban szerepld
betegségcsoportrol legyen is sz6 — egyéltalin nem re-
agil a célzott kezelés(ek)re (genuin rezisztencia?),
maéskor valamelyik szerrel szemben nonreszponderré,
esetleg intolerdnssd valik, 4m egy masik hat6anyagt
készitmény tjra kedvez&en befolydsolhatja az allapo-
tat (6). A terdpias valaszok killénboz8sége, a limitalt
klinikai hasznossig elméletileg az egyes vegyiiletek
véltozatos farmakokinetikai tulajdonsdgaira, szoveti
penetracids képességére, immunogén sajitsigaira, va-
lamint a celluldris hatdsok kiilonbségeire vezethetd
vissza. Masrészt nem elhanyagolhaté a betegségenti-
tasok eltérd patomechanizmusa, illetve hogy hetero-
gén betegpopuliciot feltételezve — f8ként a TNF-alfa
szerepét illet8en — tovabbi, egyedi varidnsok is létez-
hetnek.

Napjainkban a kévetkezd gydgyszerkészitmények
(4, 6) a legismertebbek:

— Infliximab: kiméra (humdn/murin) bivalens IgG1-
kappa monoklonilis anti-TNF-alfa-antitest. Az Ig-
molekula konstans régiéja humin (75%), mig a va-
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ridbilis fragmens (Fv) egér- (25%) eredetli. Regisztrdlt
indikdciék (USA-FDA/EU-EMEA): RA, AS, PsA, Ps,
CD, UC.

— Etanercept: rekombindns human dimer {azi6s szo-
labilis TNF-receptor. Az IgG, ,kapocs” és CH2/CH3
fragmenseithez két rekombindns human szolubilis
TNF-receptor (sSTNFR2, p75/CD120b) extracelluldris
doménje kotddik. Regisztrdlt indikdciék (USA/EU):
RA, JCA, AS, PsA, Ps.

— Adalimumab: humin bivalens IgG1-kappa mono-
klonalis anti-TNF-alfa-antitest. Regisztrdlt indikdcick
(USA): RA, AS, PsA, CD, (EU): az, el6z5ck+Ps.

— Certolizumab pegol: humanizélt (95%-ban human)
IgG, monoklonalis anti-TNF-alfa-antitest-részlet, pe-
gilalt (polietilén-glikolalt) monovalens Fab fragmen-
tummal, amely — a hipervariabilis CDR-t érint&en —
5%-ban murineredet(. Indikdciék: (USA): CD, fdzis-
vizsgdlatok: RA.

— CDP-571: humanizélt IgG, monoklonilis anti-
TNF-alfa-antitest. A molekula 95%-ban human, 5%-
ban (hipervariabilis CDR) murin eredet(i. Fazisvizsgd-
latok: CD, RA, UC.

— Golimumab: humin bivalens IgG, monoklonalis
anti-TNF-alfa-antitest. Fazisvizsgdlatok: RA, AS, PsA,
CD, UC.

— Onercept (Serono): rekombindns human szolabilis
TNF-receptor (sTNFR1, p55/CD120a). Fdzisvizsgdla-
tok: CD, RA.

— Pegsunercept: rekombindns humén szolabilis TNF-
receptor (STNFR1, p55/CD120a), az N-terminalis vé-
gén pegildlt (polietilén-glikolalt). Fazisvizsgdlatok: RA.

A TNF-blokid az emlitett regisztrilt indikicios terii-
letek mellett egyéb korképek kezelésében is hatdsosnak
bizonyul. Igy stlyos idiilt asthma bronchiale, szisztémas
vasculitisek (Wegener-granulomatosis, Churg—Strauss-
szindréma, Gridssejtes arteritis, Takayasu-arteritis, poly-
arteritis nodosa, Behcet-szindréma, Kawasaki-beteg-

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

Farmakokinetika

A vizsgilhaté paraméterek definidldsakor lényeges a
gybgyszer bejuttatisinak médja, amely az infliximab-
nal (IFX) intravéndsan, mig az adalimumab (ADA), a
certolizumab pegol, az etanercept (ETA) és a goli-
mumab esetében subcutan valésul meg. Az alkalmaza-
si el6iratokban javasolt szokdsos adagolds (d6zis/inter-
vallum) mellett a gy6égyszerek alapvetd farmakokine-
tikai jellemz8it az 1. tdbldzat dsszegzi (4).

A TNF-alfa-blokad

immunolégiai hittérmechanizmusai

Altalinossigban a TNF-alfa-ellenes antitestek és a
szoltbilis TNF-receptor-fehérjék a TNF-alfa-aktivi-
tas direkt neutralizdldsira képesek részint a receptor-
ligand kotddés gitlasa, illetdleg az s/mTNF-alfa ko-
z6mbositése révén. Adott gydgyszerek esetében az
sTNF-et érint8 kinetikai paramétereket (asszocidci-
6s/disszociaciés rata, szamitott intrinszik kotési affi-
nitds=disszocidciés konstans) a 2. wdblizar foglalja
ossze. Az IFX, az ADA és az ETA a transzfektalt
mTNF-hez is nagy affinitdssal (Kp: 4,5-4,8 X101 M)
kapcsolodik, de a K, egy nagysigrenddel eltér az
STNF-nél szamitottaktdl (8, 9). Az egyes gyogyszer-
molekuldk s/mTNF intrinszik kétési tulajdonsigai-
ban megmutatkoz6, nem érdemi kiilonbségek énma-
gukban nem magyardzzak a klinikai hatdsok lehetsé-
ges eltéréseit.

Az antitestek természetes receptorai az FcyR-ok:

— 1. TABLAZAT |

TNF-antagonistik farmakokinetikai jellemz6i
Infliximab Etanercept Adalimumab
Felezési idé (t,,,) (nap) 8-10 4 10-20
Szérum-csticskoncentricié (C_ ) (ug/mL) 118 =1l ~4,7
Clearance-rita (C;) (mL/h) ~72 12
Steady-state megoszldsi térfogat (V) (L) ~4,3 8,0 4,7-6,0
— 2. TABLAZAT

TNF-antagonistik sTNF-re vonatkozé kétési paraméterei

Adalimumab Infliximab Etanercept
Asszocidcios rata (K ) (Mts D 1,69 x10° 2,4x10° 5,64x10°
Disszocidciés rita (K ) (s 1) 4,71x10-° 6,65x107° 6,66x10-°
Disszocidciés konstans (Kp) (M) 3,04x10-1 2,73%x 10711 1,18x 101
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tipustél fiiggen aktivalé- és gitlohatasokat koz-
vetithetnek. A nagy affinitist FcyRI-t (CDé64) f6-
ként a mononukledris phagocytakapacitsa sejtek je-
lenitik meg, szdmtalan hatdst kozvetitve (mint pha-
gocytosis, respiratory/cytokin burst). A receptorhoz
az (IgGl-izotipusa) IFX, ADA, golimumab és ETA

egyarant kotddik. Az NK-sejteken az

hatterd idult
gyulladasos

FcyRIIla (CD16) fdleg az ADCC

Az immun- kozvetitéséért felels: in vitro az IFX
patoldgiai és az ADA kozel azonos aktivitast fejt

ki, mig az ETA kevésbé hatdsos (bir ez
utébbit illetden az irodalom nem egy-
séges) (4, 6, 9, 10). Aktivalt normal

k(’)rk,é[?ek human PMBC esetében in vitro egyik
kezelésében vegyiillet sem idéz el§ komplement
kozel sem fixdcién/aktivicion  alapul6  CDC
egységes killinget, de mTNF-transzfektilt sej-

a TNF-blokkolé tekb,en az IFX és az ADA CDC-t in-
lekulak dukél, az ETA nem. (Ugyanakkor egy-
moleiuid értelm@ in vivo ADCC- é CDC-
klinikai eredmények még nem 4llnak rendelke-
hatékonysaga. zésrel) (4, 10, 11). Mivel a certo-

lizumabnak nincs Fc fragmense, nem

kozvetithet FcyR-fiiggs hatdsokat. A
TNF-blokkolé kezelés kimenetelét a lehetséges FcR
és TNF-alfa-polimorfizmus is befolydsolhatja: az
FcyRIIla pontmuticiét (158F/V) hordozék koziil
az F/F, mig a TNFA1 esetében a -308G/G genoti-
pust betegek esetében a terdpids valasz altaliban
kedvezsbb (11, 12). Az intracellulris jeldtvitel vo-
natkozdsiban az IFX és az ADA az mTNF-hez
kotddve reverz szignil mechanizmusok révén ci-
tokinszuppressziét (példdul IL-1B, IL-6, IFN-y) és
kaszpdzfiiggd apoptozist vilthat ki. Az ETA és a
certolizumab nem kozvetit apoptézisindukeiér. A
TNF-antagonistdk a regulatorikus (CD4+/CD25%) Treg-
sejt-funkcié stimuldldsival az immunhomeosztizis
részleges helyreallitisit is tdimogatjak. Az IFX, az
ETA és az ADA fokozza a metalloproteinizin-
hibitorok termelését, az IFX a myofibroblastok
migraci6jat is, tehdt a szdveti helyredllitist is el8se-
gitik (6).

A TNF-alfa-blokad

kedvez6tlen klinikar hatasai

Osszességében a TNF-antagonista kezelés (ek) bizton-
sagosak és jol tolerdlhatdk, a haszon/kockdzat hianya-
dos — a lehetséges nem kivint (mellék)hatisok ellené-
re — egyértelmiien kedvez8. A bioldgiai vilaszt médo-
sit6 terdpia eldnytelen kévetkezményei két {6 katego-
ridba sorolhaték, lehetnek az adott hatdsmechanizmu-
st gybgyszercsoportot érint8 osztily-, illetve (egyedi)
gy6gyszermolekula-specifikus mellékhatasok. A TNF-
gatlok korében az osztalyspecifikus csoportba az (int-
racelluldris) infekcidk, a malignitds, az idegrendszeri
kovetkezmények és a pangasos szivelégtelenség tartoz-
nak. Molekulafiiggd mellékhatdsként az immunogeni-
tas, a (korai/kés6i) talérzékenységi reakcidk, az auto-
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antitest-termel8dés, autoimmun/gyulladisos 4llapo-
tok, illetve cytopenidk kialakuldsa értékelhetd (13).

Osztélyspecifikus mellékhatdsok
Infekcick

A TNF-alfa az intracelluliris kérokozdk, igy a Myco-
bacteriumok elleni, granulomaképzsdéssel kisért védeke-
zési reakci6 nélkiilozhetetlen eleme, tehit nem meglepd,
hogy a TNF-blokdd dokumentaltan nagyobb tbc-inci-
dencidt eredményezhet (elsGsorban a latens tbe reaktiva-
16dasa révén) (7, 9, 14). Az egyéb opportunista infekcidk
koziil f8leg cytomegalovirus- (CMV) és humin herpesz-
virus (HHV) -fert8zéssel, histoplasmosis, candidiasis, as-
pergillosis, listeriosis, coccidioidomycosis elforduldsaval
lehet szimolni. A TNF-gitlds a kronikus hepatitis B virus
(HBV) -fert6zést is reaktivilhatja (viszont krénikus
HCV-infekciéban nincs adat hasonléra) (4, 7, 14).

Malignitds

RA-ban az egyértelmfien nagyobb lymphomakockaza-
tot dént8en a betegség aktivitdsival és a parhuzamos
immunszuppressziv kezeléssel, de nem a TNF-gatlok-
kal hozzak sszefiiggésbe. (Bar ellentétes értelmd koz-
lések is fellelhetdk.) CD anti-TNF-terdpidja sordn né-
hany esetben ritka hepatosplenicus T-sejt-lymphoma
(HSTCL) el6fordulasat észlelték. Onmagaban a TNF-
blokkol6 kezelés altaliban nem néveli a szolid tumo-
rok gyakorisigit (bar f&ként malignus bdrlaesiokrol
miér kézoltek adatokat) (4, 7, 13).

Demyelinisatiés korképek

Bér ritkdn, de TNF-gitlok alkalmazdsa sordn opticus-
neuritis, multifokalis motoros neuropathia eléfordu-
lasat észlelték (igy a gyogyszercsoport sclerosis mul-
tiplexben is keriilendd) (4, 7).

Pangdsos szivelégtelenség

A TNF-antagonistak lehetséges kedvez&tlen hatdsai
alapjan alkalmazasuk az ejekcids frakcié szignifikans
csokkenése, valamint NYHA III/IV. stadium szivbe-
tegek esetében nem tanicsolt (4, 7).

Molekulaspecifikus mellékhatdsok

Immunogenitds

Az immunrendszer alapfunkcidja a sajit és nem sajat
(antigén)struktirdk kozotti kiilonbségtétel, vagyis az
egyéni antigén-integritds védelme. Antigénnek (Ag) az
érett adaptiv immunrendszer 4ltal felismert molekulak
mind&siilnek. Az idegenként megismert Ag-determi-
nansok (epitépok) specifikus immunvalaszt is kivalt-
hatnak, immunogének lehetnek, ami végiil az Ag sem-
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legesitését/elimindciéjit eredménye-
zi. Az immunogenitds els@sorban az
Ag-molekula kémiai szerkezetének,
molekulatdmegének, szervezetbe ju-
té6 mennyiségének, a bejuttatds helyé-
nek és gyakorisiginak, illetSleg az
Ag-jelenlét id8tartaminak a fliggvé-
nye. A gazdaszervezet viszonylatiban
xeno/hetero-, allo/izo-, valamint
autoantigének kiilonithetsk el. Az

1. ABRA|
—

A terdpids monoklondlis antitestek felépitése [Rutgeerts P et al. (23) alapjin]

Fab

kapocsrégio

Fc

immunglobulin  molekuldk (nagy-
részt) fehérjetermészetiiek, tehit po-
tencidlisan immunogének, anti(-Ig)
antitestvilaszt indukalhatnak. Az Ig-
nek azok a determindnsai vélthatnak
ki immunvalaszt, amelyek kiillénboz-

nek a gazdaszervezetétsl. Minél el- \
térébb az aminosavsorrend, annil
drasztikusabb lehet a szervezeti va-
laszreakci6. Az Ig-molekuldk primer
szekvencidja (antigenitisa) alapjin
megkiilonboztetiink izotipust, ame-
lyet a H/L lancok konstans szekven-
cidja hatdroz meg (és a fajon beliil
minden egyedben azonos), allotipust,

Chs
immunglobulin felépftésex \

murinkomponens

HAMA

kiméra mAb humanizalt mAb  teljesen human mAb

..ximab ...zumab ...mumab
,humanizécis¢” >
HACA HAHA HAHA

antigenitds

amelyet a H/L konstans szekvencidk

polimorfizmusai (allélikus varidciéi)
alakitanak (és amely adott fajon beliil
egyedenként mds), illetve idiotipust, amely a H/L lan-
cok hipervaridbilis (CDR) régidinak szekvencidjacol
fiigg6en médosul, és teljes mértékben egyedi, az adott
Ig-molekula jellemzsje.

Minden proteinalapa gyégyszerkészitménynél elv-
ben szdmolni kell gyégyszerellenes antitestek képzs-
désével, amelyek csokkenthetik a szer hatdsossigit,
egytttal a potencialis mellékhatasok kialakuldsdnak va-
16szintiségét is fokozhatjak (12, 13). A gyogyszerelle-
nes antitest a target struktdraval multivalens immun-
komplexet (IC) képezhet, ami gyorsult clearence-t, igy
az aktiv hatéanyag kisebb koncentriciéjit, maskor a
gyogyszer inaktivalodasit (neutralizicié) eredményezi.
Végeredményben csokkent hatékonysigot és a szerrel
szembeni rezisztencidt okozhat. A gyégyszer immun-
genitdsanak tovabbi kévetkezményeit a beadds helyén
fellépd reakciok, illetve az azonnali és késéi tipust tul-
érzékenység jelentik.

A TNF-gatl6 Ig-k kozott antigenitds szempontjibdl
kiméra- (infliximab: legaldbb 25%-ban, a teljes Fv-
régiét illetSen murin), humanizilt (certolizumab: ko-
rilbeliil 5%-ban, a CDR-t érint8en murin) és teljesen
humin (adalimumab, golumimab) viltozatok léteznek
(15, 16) (1. dbra). A szolabilis TNF-receptor-készit-
mények (etanercept, onercept, pegsunercept) mind hu-
mén molekuldk. Az anti-anti-TNF-vilaszt tekintve hu-
mén anti-egér (HAMA), humén anti-kiméra (HACA)
és humdn anti-humanizéilt/humin (HAHA) ellenanya-
gok képz&désével lehet szdmolni (15-17). A TNF-
gatlok immunogenitdsit elsésorban hetero-, allo- vagy
idiotipust antigéntermészetitk hatdrozza meg. A kép-
28d6 anti(-Ig)antitestek kumulativ incidencidjat alapul
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véve a gybgyszer immunogenitdsa: 1. enyhe, ha antitest
a kezeltek <2%-dban, 2. mérsékelt, ha a betegek
2-15%-4ban és 3. sdlyos, ha >15%-4ban kimutathaté.
Kiméraantitestek alkalmazisakor a termel6ds HACA
alapjdn a betegek koriilbeliil 40%-a a stlyos, 27%-uk a
mérsékelt, mig 33%-uk enyhe reakci6t ad. A ,humani-
z4lds” az antitest immunogenitisa

szempontjabél feltétlentil eldnyt jelent,

vagyis alapjaiban kevesebb HAHA ke- Minden

letkezik (3. tdblizat) (13, 15, 16). Az proteinalapu

il.lti;)e;tclli/ép.z(/iQésnek éltaljl}i{an kzdveia gy6gyszerké-
isebb dézist és az epizodikus adagolds szitménynél

is, ellenben a fenntarté kezelés, illetve
az egyideji immunszuppresszié mér-
sékelheti az anti-anti-TNF-vélaszt.

elvben szamolni
kell gyégyszer-

Ugyancsak jol ismert jelenség a d6zis- ellenes

novelés toleranciaindukciét kivalt6 ha- antitestek

tsa. , képzodésével.
A termel8d6 HACA alapjin mono-

terdpiaként az IFX a leginkiabb immu-

nogén TNF-antagonista: CD-ben és UC-ben

(ACCENT I/IL, illetve ACT I/11.) (18-21) a bete-
gek koriilbeliil 18-75%-dban igazolhaté antitest, de
a parhuzamos immunszuppresszié az antitestvilaszt
10-40%-ra is mérsékelheti (7, 22, 23). RA-ban kériil-
beliil 8-53%-0s HACA-prevalencit talaltak (24). Az
IFX-kezelt betegek kozel 10%-4ban fel kell fuggeszte-
ni a kezelést a terdpids vilasz elvesztése vagy a szerrel
szembeni intolerencia miatt: ilyen esetekben szekven-
cidlis terapiaként f6ként az ADA-t javasoljak. ADA al-
kalmazédsakor CD-betegek esetében (CLASSIC I/IL,
CHARM) (25-27) kériilbeliil 1,1-2,8%-ban mutatko-
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Biolégiai szerek immunogenitdsa az anti-antitest-vdlasz alapjan

Immunogenitds

Anti-antitest-valasz

Humin anti-mouse (HAMA)

Humién anti-kiméra (HACA)

Humén anti-humin (HAHA)

Stalyos
Meérsékelt
Enyhe

84% 40%
7% 27%
9% 33%

9%
34%
57%

zott antitest (HAHA), és altaliban figgetlen volt az
esetleges szimultin immunszuppressziv kezeléstsl. Az
ADA-t igy monoterédpidban is ajinljak, ami a kumula-
tiv toxicitdsra figyelemmel nem lényegtelen (13, 22,
23). RA-ban az ADA (ARMADA, PREMIER) (28,
29) koriilbelil 1-6%-os antitest-prevalencidt eredmé-
nyezett. RA-betegek ETA-kezelésekor 1-16%-ukban
termel&dott antitest (7, 13). CD-ben a certolizumab
(PRECISE I/IL.) (30, 31) a betegek kériilbelil 12%-
dban tarsult antitestvilasszal. CDP-571 alkalmazdsakor
(CD, UQC) étlagosan 3-11%-ban fordult el8 anti-anti-
TNF (22, 23).

Trilérzékenységi reakcick

A beadis helyén — f&leg ETA és ADA alkalmazisa-
kor — fellépd reakciét okozhatja citokinrelease vagy T-
sejt-medidlt folyamat (CD8* T-sejt DTH) (4). Akut al-

lergids reakci6 a beaddst kévetSen < 2

monoklonalis
antitestek
kifejlesztésével
toleralhatébb

elérhetévé.

6ran beliil 1ép fel. Tiinetei nem immun-

A teljesen eredettiek (példaul hanyinger, fejfdjas),
human valamint immunmedidltak (péld4ul urti-

caria, dyspnoe, hypotensio) lehetnek. A
reakci6 altaliban nem felel meg a klasz-
szikus L. tipust, IgE-medidlt hiperszen-
zitivitdsnak. Elhaz6dé allergias reakcio a
beadds utdni masodik nap-mdsodik hét

gyogyszerké- kozote alakulhat ki, és szérumbetegség-
szitménvek szer(i allapotot (arthralgia, myalgia,
véltall/ bértiinetek, 1z stb.) jelent. IFX-et CD-

ben alkalmazva a kezeltek 20-23%-4ban
fordult el8 (ebbdl koriilbelil 3,8% sa-
lyos) akut reakcio, mig késleltetett aller-

gia 2-3%-ukban lépett fel. UC IFX-
kezelésekor is nagyjabol hasonl6 eredményeket kozol-
tek (13, 22, 23, 32). ADA-val kezelt CD-betegek eseté-
ben az allergids reakciok osszes gyakorisiga 1,5-2,5%
volt (13, 22). Certolizumab CD-ben t6rténd alkalmazi-
sakor dsszesitve koriilbeliil 5%-ban mutatkozott talér-
zékenység. A CDP-571 CD-ben és UC-ben a betegek
12-20%-aban provokalt hiperszenzitivitdsszer( tiinete-
ket (13, 22, 23).

Autoantitestek
Bir RA-betegek kezelésekor a TNF-blokad gyakran az

RF- és az anti-CCP-titer csokkenésével tarsul, am a
TNF-antagonistdk idiilt lymphoproliferatiét és tébb-

LAM 2009;19(4-5):265-271.

szoros autoantitest (példaul ANA, anti-dsDNA, anti-
hiszton, anti-CL) -termelést is provokilhatnak. Az
utébbi a citotoxikus T-sejt-vdlasz (CTL) szelektiv
(Th1-figgd) gitlasira (és kovetkezményesen az auto-
reaktiv B-sejt-szuppresszi6 felfiiggeszt8désére), mas-
részt apoptézisindukcié révén a celluldris nucleoso-
malis autoAg-release-re vezethetd vissza (4, 6, 7). RA-
betegek IFX/ETA/ADA kezelésekor az autoantitest-
prevalencia a kovetkez8képpen alakult: IFX: ANA
34—950/0, anti—dsDNA 1—660/0, ETA: ANA 11-540/0,
anti-dsDNA 1-10%, ADA: ANA 11-26%, anti-
dsDNA 1-12% (33). CD IFX-terdpidja sorin ANA
46-56%-ban, mig anti-dDNA 23-34%-ban fordult el
(22, 23). Maga az autoantitest-képz8&dés tdbbnyire
nem befolydsolja a TNF-gitl6 kezelést. A gydgyszer
altal indukalt autoimmunitds — vélhetSen a képz8dé
immunkomplexek, ITI. immunreakcié alapjan — ritkdn
reverzibilis SLE-szerd illapotot, médskor cutan leuko-
cytoclasticus vasculitist, esetleg glomerulonephritist
provokilhat (6, 7).

Cytopenidk

TNEF-blokkolé kezelés sordn (igen ritkdn) aplasticus
anaemia és panyctopenia felléptérsl is kozoltek adato-

kat.

Megbeszélés

A biolégiai vilaszt szelektiven médosité terdpias elja-
ras részeként a TNF-gatlé antitestek és szolabilis re-
ceptorfehérjék valodi 4ttorést jelentettek szamos auto-
immuneredet( idiilt gyulladdsos betegség kezelésében.
Az els6 TNF-ellenes antitest, az IFX bevezetése
(1998) 6ta mar tobb mint egymilli6 beteg részesiilt va-
lamilyen TNEF-blokkol6 teripidban. Az intenzivebb
gybdgyszeralkalmazis a lehetséges mellékhatasprofillal
kapcsolatos ismereteinket is b&vitette. A TNF-anta-
gonista kezelés(ek) dltaliban biztonsigosak és jol tole-
ralhaték, a haszon/kockdzat hinyados egyértelmiien
kedvez8. Barmely indikiciot véve alapul, a betegek ko-
zel egyharmada azonban nem reagdl a célzott keze-
1és(ek)re, maskor adott szerrel szemben nonreszpon-
derré, intolerdnssd valhat, 4m egy mdsik hatéanyagt
készitmény Gjra kedvez&en befolydsolhatja az allapo-
tit. A limitdle klinikai hatékonysdg elvben a TNEF-
antagonistak nem egységes hatdsmechanizmusira, far-
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makokinetikai tulajdonsigaira, széveti penetricidjara,
illetve immunogén sajitsigaira vezethetd vissza. Az
TNF-gatlok immunogenitdsit {8ként hetero-, allo-
vagy idiotipust antigéntermészetiik hatdrozza meg. A
képz8d8 gydgyszerellenes antitestek gyorsult haté-
anyag-clearence-t, miskor a molekula inaktivdlédasat
(neutralizci6), végeredményben csokkent hatékony-
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