/“,‘ FicyerLd | 1
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rheumatoid arthitis kezelésében a TNF-o-gitl6
bioldgiai terdpia az egyik legjelent8sebb gy6gy-
szercsoport a hagyomdnyos betegségmddositd
szerekre nem megfelel6en reagilé betegeknél. A biols-
giai szerek fehérjetermészetiiknél fogva immunogének.
A kiviltott immunvilasz egyrészt rontja a hatékonysdgot
a gyogyszer neutraliziciéja és fokozott metabolizmusa
miatt, misrész szerepet jitszik a nemkivant hatdsok ki-
alakuldsaban. A laboratériumi mddszerek egyre fino-
mabbak és elérhetébbek, amelyek elérhet6vé teszik a
gyogyszer- és az antitestszintek mérését a hétkoznapok-
ban is. Ezeknek a méréseknek a helye és szerepe az orvosi
dontéshozatalban még nem vildgos, de az virhaté, hogy
alkalmazdsukkal a betegek kezelését hatékonyabbd lehet
tenni, valamint a terdpids koltségek is optimalizalhatok.
A rheumatoid arthritis a népesség 0,5-1%-dt érintd
betegség. Mivel kialakuldsa ismeretlen eredetd, a ke-
zelés a tinetek enyhitésére, az izileti kdrosodds és az
extraarticularis szervi érintettség megel6zésére kor-
latozodik. A kezelési protokollok sarkalatos pontja a
methotrexat alkalmazdsa, amelyet, ha remisszié vagy ala-
csony betegségaktivitis nem érhet6 el, biolégiai kezelés-
sel kell kiegésziteni. A biolégiai szerek kozos tulajdon-
sdga, hogy €16 sejt dltal termelt anyagok, glikoproteinek.
Hatésos gyulladdscsokkentdk, enyhitik az izileti fdjdal-
mat, duzzanatot, javitjdk az izileti funkciét, hosszabb
tivon az életmindséget, csokkentik a mortalitdst (1). A
legelsé bioldgiai szerek immadr masfél évtizede keriltek
forgalomba, és szdmos hasonl6é patomechanizmusi be-
tegségben — rheumatoid arthritis, spondyloarthritisek,
arthritis psoriatica, psoriasis, gyulladdsos bélbetegség,
uveitis anterior — bizonyitottdk be hatdsossdgukat és
biztonsdgossigukat (2). A legtobb gydgyszer kimérikus
vagy humdn antitest, antitestfragmentum (infliximab,
golimumab, adalimumab, certolizumab pegol, rituximab,
tocilizumab) vagy fuziés fehérje (etanercept, abatacept).
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A legel6szor bevezetett bioldgiai szerek mindegyike a

TNF-o gitlasaval fejti ki hatast.

Mi a jelentSsége a TNF-gitl-ellenes
antitestek kialakuldsinak?

A TNF-a-gitl6 gyogyszerek bevezetése 6ta eltelt id6 so-
rin sok ismeret gy(lt ossze ezekrdl a gyogyszerekrdl (1).
Ennek ellenére még ma is szimos kérdés all megvilaszo-
latlanul a biolégiai terdpidk alkalmazisirdl. Ezek kozé tar-
tozik a gyégyszertulélés meghosszabbitisinak lehetdsége.
A biolégiai kezelésre a betegek 60-70%-a ad kezdeti j6
terdpids valaszt. Az esetek kisebb részében mar az alkal-
mazis kezdeti id6szakdban sem javul a betegek allapota, ez
az els6dleges terdpids elégtelenség. Emiatt, illetve mds ese-
tekben mellékhatdsok miatt kell felfiiggeszteni a gydgy-
szer addsat. Ezen tilmenden, a kezdeti hatdsossdg ellenére,
révidebb-hosszabb id6 utdn sok betegnél elvész a bioldgiai
szer hatdsossiga, masodlagos terdpids elégtelenség alakul
ki. Tiz év utdn a betegek mintegy 23%-a alkalmazza azt a
gyoégyszert, amit elszor irtak fel (3). A terdpids elégtelen-
ség és a mellékhatdsok jelentds részéért a gydgyszerellenes
antitestek lehetnek felelgsek (antidrug antibody = ADAb)
(4, 5). Annak ellenére, hogy a bioldgiai szerek fehérje-
természetiiknél fogva immunvilaszt véltanak ki, az egyes
gyogyszerek ellen termel6d6 antitestek mds-mas jellegze-
tességeket mutatnak. A legtobb ismeretiink a TNF-gatlok
ellen keletkezett antitestekrsl van (6, 7). Az antitestek
egyrészt kotédni tudnak a bioldgiai szer antitest-felisme-
16 részéhez, igy gitolva a kotédését a TNF-a-hoz, ezek
az antiidiotipus-antitestek. Masrészt a gydgyszerellenes
antitestek a gydégyszerrel immunkomplexet képeznek. Az
immunkomplexek a keringésbdl eliminalédnak, a szabad
gyogyszermennyiség ennek kovetkeztében lecsokken, és
kialakul a hatdsvesztés. Ez a magyarazat kézenfekvs tobb
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gyogyszer misodlagos hatdstalansiginak kialakuldsira
a kiilonbozs gyulladdsos betegségekben. A gydgyszer és
a gyogyszerellenes antitestek kapcsolata ennél azonban
osszetettebb, minden vonatkozdsit nem ismerjik, mivel
idénként nagy mennyiségi gyégyszerellenes antitest mel-
lett sem lehet mindig hatdsvesztést észlelni.

Hogyan jonnek létre és miként lehet
kimutatni a TNF-a-gitl6 gy6gyszerek ellen
termel8dé antitesteket?

A gybgyszerellenes antitestek kimutatdsira szimos méd-
szer 1étezik (8). Az olcsébb eljarasok gyakran mutatnak
alpozitivitast, elsésorban a reumafaktorral térténé nem
specifikus kotédések miatt. Az elmult években szdmos
nagy érzékenységd és fajlagossigi médszert (two-site
bridging ELISA, radioimmunoassay antigénkotd teszt)
dolgoztak ki, amelyek alkalmasak a gy6gyszerellenes an-
titestek egyre pontosabb kimutatdsara.

Az egyes TNF-a-gitlok nem egyforman képesek a
gyoégyszerellenes antitestek indukciéjira. Szdmos do-
log hatdrozza meg, hogy egy gyégyszer milyen mérté-
ki immunvilaszt képes kiviltani: a fehérjeszerkezet és
a glikozildciés mintdzat a két leglényegesebb tényezd,
amely a molekulaszerkezetet meghatdrozza, de a készit-
mény tisztasiga, a kiszerelés, a beadds mdédja, az adag, az
alkalmazds gyakorisiga, hosszisiga mind befolydst gya-
korolnak az immunogenitdsra. Emellett a betegek sem
egyformdn reagdlnak ugyanarra a készitményre. Az egyes
betegek genetikai tulajdonsdgai eltérék, valamint ezen
keresztiil az egyes betegségek is befolydsoljak a gyogy-
szerellenes antitestek termelését. Az immunmoduldnsok
egyidejl alkalmazdsa szintén befolydsolé tényezd.

Milyen kilonbségek vannak az egyes
TNF-0-gitlé gyégyszerek elleni antitestek
kozott?

Az egyes TNF-a-gitlék immunogenitdsira rengeteg
adat érhetd el (4). Elviekben az infliximab a legimmu-
nogénebb, mivel kimérikus antitest, az antigén-felismerd
rész egérbél, mig a molekula tobbi része humén immun-
globulinbdl szirmazik. A klinikai adatok az infliximab
immunogenitdsit erGsitik meg, amely alacsonyabb
infliximabkoncentraciéval, csokkent hatdsossdggal és
gyakoribb mellékhatdsokkal jar. Az adalimumab humain
antitest és mégis immunogén, rendszerint korai, 28 héten
belili antitestképzést okoz. Az anti-adalimumab anti-
testek jelenléte csokkent hatdssal jr, de a mellékhatdsok
gyakorisigaval az esetek tébbségében nem mutat Gssze-
figgést. A certolizumab pegol pegildlt immunglobulin-

fragmens, amely ellen szintén képz8dnek antitestek, de
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ezek a klinikai hatdst csokkentik, azonban kevésbé tisztd-
zott az Osszefliggésiik a mellékhatdsokkal. A golimumab
ellen képzsdé antitestek klinikai jelentSségérdl, a mel-
lékhatdsokkal fenndllé Gsszefiiggésekrdl kevés adat dll
rendelkezésre. A TNF-o-gitlok kozil az etanercept td-
nik a legkevésbé immunogénnek. Az etanercept a TNF-
receptor és az IgG1 nehéz lincanak fuzids fehérjéje. A
két részt osszekotd kapocsrégié az, amely az emberi szer-
vezet szdmdra idegen szerkezetd, igy ez képes antitestek
képzését elinditani. Az etanerceptellenes antitestek nem
neutralizdcids jellegiiek, és még hossza tava vizsgalatok-
ban sem volt 6sszefliggés az antitestek jelenléte, a gyégy-
szer koncentraciéja, a klinikai hatdsossdg és a nemkivint
események kozott (4).

Lehet-e védekezni a gydgyszer elleni
antitestek ellen?

Szinte az 6sszes immunmoduldns szerrdl ismert, hogy
képesek gitolni a gyégyszerellenes antitestek képzédését.
A methotrexat, azatioprin, 6-MP és leflunomid egyiitt-
addsa j6tékony hatdsu az antitestképzésre. A legtobb adat
a methotrexat addsirdl dll rendelkezésre, amely szinte
minden betegségben, amelyben alkalmazdsa indokolt,
csokkenti a gydgyszerellenes antitestek mennyiségét (9).

Milyen médon lehet felhasznalni a
TNF-gitlé-ellenes antitestméréseket
a klinikai gyakorlatban?

A gydgyszerellenes antitestek mérése egyre kifinomul-
tabb, az 4j médszerekkel pontosabb adatokat lehet nyerni,
valamint a koltségek is folyamatosan csokkennek. A kér-
dés, hogy van-e értelme ezeket a vizsgdlatokat bevezetni a
gyakorlatban, jelentenek-e hasznot a betegeknek, az elld-
ténak, illetve a finanszirozénak. Két megkozelités ismert.
Az egyik javaslat szerint azokndl, akiknél a TNF-a-gatlok
miésodlagos hatdsvesztése alakul ki, érdemes meghata-
rozni a gydgyszer- és az ADAb-szintet. Szuboptimalis
gyogyszerszint és ADAb-negativitds esetén a gyégyszer
adagjit és/vagy az adds gyakorisdgit kell fokozni. ADAb-
pozitivitds esetén, fiiggetleniil a gyégyszerszinttdl vélta-
ni kell méasik TNF-a-gitléra. Akiknél a gydgyszerszint
optimdlis és ADAb nincsen jelen, gyégyszerspecifikus
gatlds all fent, ezért célszerd olyan gydgyszerre viltani,
amelynek mds a tdmadaspontja, mivel az immunbioldgiai
mechanizmus olyan, hogy a TNF-a-gitlis nem célrave-
zetd (4) (1. dbra). A misik lehetéség szerint (5) minden
betegnél hdromhavonta gyégyszerszintmérést kell elvé-
gezni. J6 gyogyszerszint esetén, ha megfelels a klinikai
hatds, a kezelés folytatdsa, esetleg adagcsokkentés hajtha-
t6 végre. Ha nincsen megfelel$ klinikai hatds, akkor mds
hatismechanizmust szert kell valasztani. ADAb-mérés
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1. abra. Terdpids algoritmus anti-TNF-o.-kezelésre nem reagdl6 betegeknél. (A jogtulajdonos engedélyével kozolve)

ADAbs: anti-drug antibodies - gydgyszerellenes antitestek
TNFi: tumornekrézisfaktor-inhibitor

csak akkor sziikséges, ha a gyégyszerszint nem megfele-
16. ADAb-negativ betegeknél a compliance-t kell ellen-
6rizni. ADAb-pozitivoknal, ha aktiv a betegség, akkor 4j
tipusd, kevésbé immunogén gydgyszerre kell viltani. Ha
alacsony gyégyszerszint mellett az ADAb pozitiv és a be-
tegség nem aktiv, akkor vagy a diagnézis nem megfeleld,
vagy a betegség kiégett, megfontolandé a kezelés felfig-
gesztése. Ezzel az algoritmussal nagyobb val6szintséggel
lehet remissziét [esélyhdnyados (odds ratio, OR) 9,77]
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vagy alacsony betegségaktivitdst elérni (OR=7,91), mint
a biol6giai kezelés empirikus valtisaval (1. dbra).

A két megkozelités nem egyforma sem munkaigényé-
ben, sem koltségeiben. Azonban minden szakmai érv és
az els6dleges gazdasigi szdmitdsok mindenképpen amel-
lett szélnak, hogy a biolégiai kezelések empirikus valtdsdt
tel kell cserélni a tudatos, bizonyitékon alapulé dontések-
kel, amelyben a gy6gyszerszintek és az ellenanyag-meny-
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