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A TNF gatlo biologiai terapias szerek immunogenitasanak szerepe a
psoriasis kezelésében™

Role of immunogenicity of TNF inhibitor biologics in the treatment of
psoriasis
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A TNF-w gdtldasa a psoriasis és mds immunmedidlt be-
tegségek kezelésében dttorést hozott mivel az eddig helyi
és szisztémds szerekkel remisszioba nem hozhatd betegek
is részben vagy teljesen tiinetmentessé viltak, igy a TNF-o
edtlék bevezetése az immummedidlt korképek terdpidjaban
sikertorténetnek tekinthetd. Ahogyan gyiiltek a tapasztala-
tok a TNF-o ellenes terdpiakkal, iigy valt egyre nyilvan-
valébba, az is, hogy a betegek egy kis része nem reagdal
megfeleléen a kezelésre (primer hatdstalansdg), egy md-
sik csoportban pedig az addig hatdsos szer elveszitheti az
effektivitasat egy idé urdan (szekunder hatdstalansdg vagy
hatdsvesztés). A szekunder hatdstalansdg kialakuldsaért
az egyes TNF-ao gdildk imunogenitdsa (az a képesség,
hogy milyen mértékben képesek humoralis vagy celluldris
immunvdalaszt kivdltani) vagyis a gyégyszer ellenes anti-
testek megjelenése felelds, mely azonban nemcsak a ha-
tasvesztés kialakuldsdaban, hanem az infiizids és allergids
reakcick gvakoribb megjelenésében is szerepet jdtszik. A
kizlemény a psoriasis kezelése sordn alkalmazott biolo-
glai terdpids szerek immunogenitdsdaval kapcsolatos ada-
tokat foglalja dssze.
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SUMMARY

The advent of TNF-o inhibitory therapies caused a
breakthrough in the treatment of immune mediated diseases,
because patients refractory to conventional systemic or
local treatment modalities became fully or partially
symptom  free. Therefore the introduction of TNF-a
inhibitors was regarded as a story of success in the therapy
of immune mediated disorders. Owing to the growing
amount of clinical experience it became evident, that a
small portion of patients do not respond adequately to
TNF - inhibitory therapies (primary inefficiency) and there
is another group of patients who loose previous good
therapeutic response (secondary inefficiency). The immino-
genicity (the ability of a molecule to induce a specific
humoral or cellular immune response) of TNF-c inhibitors,
which manifests in the appearance of antidrug antibodies
assumed to be the main mechanism that causes secondary
inefficiency and also play role in the development of
infusion reactions or allergic side effects. This paper
summarises the data of immunogenicity in connection with
TNF-e¢ inhibitors used in the treatment of psoriasis.
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A psoriasis az egyik leggyakoribb immunmedidlt bor-
betegség, mely a fejlett vildg orszdgaiban a népesség
2%-at érinti (1). A betegség kialakuldsdban szdmos té-
nyezd jatszik szerepet. Nagyszdmid gén kozvetiti azt a
genetikai prediszpoziciot, mely mellett szerzett tényezdk
(infekciok, gydgyszerek, stressz, elhizds stb.) és még
nem azonositott faktorok inditjak el illetve tartjdk fenn a
betegségre jellemzd, alapvetSen a bérre és annak fligge-
lékeire lokalizal6dé, de mai ismereteink szerint sulyos
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kezeletlen esetekben szisztémads hatdsokat is kifejté im-
munmedialt gyulladast (2). A velesziiletett és az adaptiv
immunrendszer részvélele dontd jelentdségii a patogene-
zisben, ahol a dendritikus sejtek, a Th1, Th17 limfocitdk
és a keratinocitdk mellett legnagyobb szereppel a TNF-o
proinflammatérikus citokin bir (3). A TNF-o felelGs
egyes transzkripcios faktorok (NFkB, NF-ATI) aktiv
miiksdéséért, bizonyos citokinek és kemokinek fokozott
termelédéséért (IL-1, 6, 8, 12, 15, 17, 18), a keratinoci-



tdk proliferdcidjdért, iziileti érintettség esetén a porc- és
csontkdrosoddsért, a fibroblaszt, chondrocita és endothel
aktivaciéért, valamint az extraartikuldris tiinetek j6 ré-
szének kialakuldsdért. A TNF-o gdtldsa a psoriasis és
mds immunmedidlt betegségek kezelésében dttdrést ho-
zolt, mivel az eddig helyi és szisztémds szerekkel re-
misszioba nem hozhaté betegek is részben vagy teljesen
tiinetmentess¢ véltak, igy a TNF-o gdtlok bevezetése az
immunmedidlt korképek terdpidjaban sikertorténetnek
tekinthetd (4).

TNF-o. gdtlo szerek immunogenitdsa

Ahogyan gyiltek a tapasztalatok a TNF-c. ellenes terd-
pidkkal, Ggy vdlt egyre nyilvinvalébb4, az is, hogy a be-
tegek egy kis része nem reagdl megfeleléen a kezelésre
(primer hatédstalansdg). egy mdsik csoportban pedig az
addig hatdsos szer elveszitheti az effektivitdst egy id6
utdn (szekunder hatdstalansdg vagy hatdsvesztés). A sze-
kunder hatdstalansdg kialakuldsaért az egyes TNF-o git-
[6k imunogenitdsa (az a képesség, hogy milyen mérték-
ben képesek humoralis vagy celluldris immunvalaszt ki-
viltani) vagyis a gy6gyszer ellenes antitestek megjelené-
se dll, mely azonban nemcsak a hatdsvesztés kialakul4-
sdban, hanem az infiizids és allergids reakcidk gyakoribb
megjelenésében is szerepet jdtszik. Altaldnossdgban
igaz, hogy az antitest pozitiv betegek gydgyszer kiiiriilé-
se gyorsabb, a gy6gyszer hatdsossdga csokken (non-res-
ponderré vélnak), gyakoribbak az infiziés és helyi reak-
ciok a gy6gyszeradds utdn, illetve gyakrabban vilik
szilkségess¢ a dozis eszkaldcidja. Az antitestek megjele-
nése nem egyformdn gyakori minden TNF-ot gatléval
kezelt betegben, a vizsgdlatokban taldlt gyakorisdg fiigg
az alkalmazott laboratériumi médszer érzékenységétél, a
mintavétel idSpontjatdl, a terdpia hosszdtél, az alapbe-
tegségtdl, a gydgyszermolekula strukturdlis és farmako-
dindmids sajdtossdgaitdl, az esetleges kontamindcioktol,
a bevitel modjatdl és frekvencidjdtol, az alkalmazott do-
zistol €s az egyidejii immunmoduldns/immunszupp-
ressziv terdpidtdl (5). A probléma jelentdségét jelzi,
hogy egy friss nagy metaanalizis adatai szerint 865
TNF-o gdtloval kezelt betegben a megjelend gyégyszer
ellenes (anti-drug, ADA) antitestek a terdpids vélaszt
68%-al csokkentették (6). Psoriasisban hazdnkban hi-
rom TNF-o gdtlé (infliximab, adalimumab és etaner-
cept) addsa engedélyezett, ennek megfelelden a tovib-
biakban ezen hdrom szerre vonatkozé adatokat tirgyal-
Jjuk. Az egér-human kiméra antitestek (infliximab) alkal-
mazdsakor a HAMA (human anti-mouse antibodies), a
teljesen humin antitest (adalimumab) alkalmazdsakor a
HAHA (human anti-human antibodies) megjelenésére
lehet szamitani. Ezen antitestek az Fc fragment illetve az
Fab antigén koto hely ellen egyardnt irdnyulhatnak, de
dént6en az utébbi valésul meg. A TNF receptor-TgG fii-
zi6s protein (etanercept) esetében a TNF receptor rész és
az Fc fragment kapcsolédasi helye ellen lehet elsésorban
antitesteket kimutatni, mely régid egér szekvencidkat is
tartalmaz (7). Az antitestek lehetnek a gydgyszer haté-
sat/vérszintjét csokkentd Un. neutralizald, illetve érdemi
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klinikai hatdst nem gyakorl6 Gn. nem neutralizilé anti-
testek. Elsdsorban az Fab és Fc rész ellen termel6dé an-
titestek azok, amelyek neutralizalé jellegiiek, a molekula
kozepén elhelyezkedd kapesoléddsi hely elleni antitestek
¢rdemi hatdst rendszerint nem fejtenek ki.

TNF-o. gatlo szerek immunogenitdsa egyéb immunmedi-
alt kérképekben

Bizonyos kézlések szerint Crohn betegekben infliximab
alkalmazdsakor az antitestek mér a mésodik infiizié utdn
61%-ban megjelenhetnek és ez a gyakorisdg minden to-
vibbi infliziéval fokozddhat, ugyanakkor rheumatoid
arthritises (RA) betegekben 3mg/kg-os dézis mellett dtla-
gosan 8-21%-os gyakorisaggal alakulnak ki gy6gyszer el-
leni antitestek (8,9). Maini és mitsai. RA-s betegekben a
HAMA gyakorisdgot 1 mg/kg-os infliximab dézis mellett
53%-nak, 3 mg/kg mellett 20%-nak és 10 mg/kg mellett
T9%-nak taldltdk, ami a nagyobb dézisok tolerogén hatdsat
tdémasztja ald. Ha a betegek egyidejiileg alacsony dézist
methotrexatot (MTX) kaptak, akkor a gyakorisdg 15%-
7%-0%- ra csokkent a kiilénbozd dézisokndl (10). Spon-
dylitis ankylopoetica (SPA) esetében, ahol az infliximab
mellé nem kapnak a betegek rutinszertien MTX-ot 29%-
ban észlelték HAMA megjelenését, az antitest pozitivitds
szignifikdnsan gyakoribb volt a non-responderek és az al-
lergids komplikdcidkat szenvedettek kozott (11)

Az adalimumab immunogenitasat illetGen kevesebb
adat dll rendelkezésre, a kezdeti vélemények amellett
széltak, hogy teljesen humdn eredetii antitestként csak
gyengén immunogén. Tobb vizsgilat adatai szerint im-
munogenitdsa valdszinlileg elmarad az infliximabétdl,
bar Crohn betegségben nem dll még rendelkezésre meg-
felel6 mennyiségii adat, ezért nehézkes a két szer dssze-
hasonlitdsa. Adalimumabbal kezelt RA-s betegekben
HAHA pozitivitast dtlagosan 6%-ban észleltek, a csak
adalimumabot kapé betegekben a HAHA incidencia
12% volt, szemben a MTX-ot is kapo betegekben észlelt
1%-al (12). Ettdl valamivel magasabb (17%-0s) HAHA
incidencidt mutatott ki egy masik, RA-s betegeket vizs-
gal6 tanulmany, az antitest pozitivitds ardnya az adali-
mumab monoterdpidt kapékndl 38% wvolt, szemben a
MTX-ot is szed6k 12%-dval. A HAHA pozitiv betegek
terdpidra adott vilasza lényegesen rosszabb és szérum
adalimumab szintje [ényegesen alacsonyabb volt mint a
HAHA negativaké és magasabb volt az allergids szovGd-
mények szdma is mint a HAHA negativaké (13). Az RA-s
betegeknél kimutathaté adalimumab ellenes antitestek,
szinte teljes egészében az antigénkotd hely (Fab) elleni
anti-idiotipus antitestek, és mint ilyenek antagonizaljik a
gybgyszer hatasat (14,15)

A legkedvezdbb antigenitdsi adatok az etanercepttel all-
nak rendelkezésre. SPA-ban és RA-ban szenvedd betegek
etanercept kezelése mellett sem lehetett észlelni klinikai-
lag jelentGséggel bird antitestképzGdést két tjabb tanul-
mdny adatai szerint (16,17). Bdr egyes tanulmanyok anti-
etanercept antitesteket RA-s betegekben 2-6%-ban taldl-
tak, ezek nem neutralizlé antitestek voltak és nem befo-
lydsoltdk sem a szérum etanercepl szintet, sem a terdpids



vilaszt és a mellékhatdsok gyvakorisdgdt sem (18,19). Fr-
dekes megfigyelés, hogy azon RA-s betegekben akiknél
etanercept kezelést kezdtek, a terdpids vdlasz nem kiilén-
bozott a TNF-o. gétlot el6z6leg még nem kapott csoport-
ban és a mds TNF-o gitléra refrakterré vilt (szekunder
hatdstalan) és ADA pozitiv csoportban. Az ADA negativ
és az els6 TNF-a. gitléra nem reagdldk csoportja (primer
hatdstalanok) az etanercept kezelésre is rosszul reagdltak
(20). Ezen adatok amellett szélnak, hogy RA-s betegek
esetén az egyéb TNF-o gitl6 kezelésre refrakterré valt be-
tegeknél (szekunder hatdsvesztGk) logikus vdlasztds az
etanercept terapia inditasa.

TNF-o gdtlo szerek immunogenitdsa psoriasisban

Psoriasisos beteg populdcioban az infliximab hatdsvesz-
tésének hitterében a 2005-ben publikdlt EXPRESS study
adatai szerint a gydgyszer szérumszintjének csokkenését
illetve gydgyszer ellenes antitestek megjelenését figyelték
meg (21). Egy 2010-ben publikélt tanulmdany adatai sze-
rint az infliximab monoterdpidban részesiilt psoriasisos
betegek egyharmaddban alakult ki HAMA pozitivitds,
ezeknél a betegeknél nagyobb szdmu infliximab inflzidé
mellett is Kisebb javulds mutatkozott a PASI értékekben.
A MTX bevezetése a terdpidba csokkentette a bortiinete-
ket azon betegekben, akiknél a HAMA megjelenése ron-
totta az infliximab hatékonysagat (22). Az IMPACT2 stu-
dy adatai szerint arthritis psoriaticaban infliximab mono-
terapia mellett 26,1%-ban talaltak HAMA-t, MTX addsa
ezt az ardnyt 3,6%-ra csokkentette (23). A 2008-ban pub-
likdlt REVEAL study adatai szerint adalimumabbal ke-
zelt psoriasisos beteganyagon a HAHA incidencia és a te-
répidra adott vdlasz (PASI 75) negativan korreldlt egy-
massal, mig a szekunder hatdsvesztés jo dsszefiiggést mu-
tatott az antitestek megjelenésével (24). Az adalimumabot
kapo psoriasisos betegekben Lecluse és mtsai 2 év kove-
tési id6 alatt 45%-0s HAHA incidencidt taldltak és fordi-
tott korreldaciot mutattak ki a HAHA titer €s az adalimu-
mab vérszintje valamint a terdpias valasz kozott (25). Egy
2007-ben publikdlt vizsgdlat adatai szerint nem neutrali-
zdl6 antitestek megjelenését 18,3%-ban észlelték kdzép-
stlyos-sulyos psoriasisban szenvedd, etanercepttel kezelt
betegeken anélkiil, hogy a TNF-o gétlds hatékonysdgat
csokkentette volna (26). Cozzani és mitsai. inflixima-
bot/adalimumabot kapd psoriasisos betegekben az ADA
kialakulasat 13,3%/16,6 %-ban taldltdk, mig etanercept
elleni antitest nem volt kimutathatd egy esetben sem (27).
Egy nemrégiben publikdlt metaanalizisben az ADA-nek
és az egyidejlileg alkalmazott immunszupressziv szerek-
nek a terdpids vdlaszt befolydsold hatdsat vizsgdltak, 17 jo
mindségl tanulmany adatait elemezték. Ennek sordn 865
beteg esetét dolgoztik fel. Osszességében megdllapithaté
volt, hogy TNF-ow gdtlé hatdst klinikailag csokkentd anti-
testeket csak az infliximabot illetve adalimumabot kapd
betegekben lehetett kimutatni. A psoriasis miatt etaner-
ceptet kapo betegekben ADA-et nem taldltak. ennélfogva
az immunogenitds csokkentésére adott egyidejd immun-
moduldns kezelés kérdése is elsGsorban az adalimumab-
bal/infliximabbal kezeltek esetén meriil fel (6).
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Lehetséges megolddsok az immunogenitds csdkkentésére

A TNF-o. gdtlok immunogenitdsdnak egyéb gyogysze-
rekkel valo csokkentésének kérdése valészintileg tovidbbi
vizsgdlatokat igényel. A témakort kiterjedten vizsgaltdk
RA-s betegek esetében, ahol bizonyitott, hogy az egyideji
MTX adis mind az infliximab, mind az adalimumab ese-
tében csokkenti a gybgyszer ellenes antitestek termel6dé-
sét, etanercept esetében pedig klinikailag jelentGsé¢ggel bi-
ré antitestek megjelenésére nem kell szamitanunk. A pso-
riasisos betegeken végzett kis esetszdmu vizsgédlatok szin-
€n hasonl6 kovetkeztetésre jutottak, de nagyobb esetszd-
mu vizsgdlatok egyelére még vdratnak magukra. Az
egyidejt leflunomid, azatioprin, sulfasalazin vagy korti-
koszteroid kezelés antitesttermelést csokkentd hatdsdra
eddig meggy6z6 bizonyiték nem all rendelkezésre (28).

Kévetkeztetések

A TNF-o gatlék addsdval kapcsolatos leggyakoribb
probléma, hogy a kezdetben hatdsosnak tlind gyogyszer
t6bbé mdr nem vagy csak kevésbé hat. Ennél ritkdbb az
infuzids szovédmények illetve allergids reakciok fellépte,
de mindhdrom jelenség hétterében az esetek tobbségében
a gyogyszer ellenes antitestek megjelenése valészindsit-
hetd. A hatdsvesztés kialakuldsdra az orvos a gydgyszer-
dozis novelésével vagy az adagolds intervallumédnak csok-
kentésével (hazankban ezek nem engedélyezettek) esetleg
mas TNF-o gatlora vagy alternativ hatdsmechanizmusu
szerre vald drdlldssal reagdlhat. Arra, hogy melyik mod-
szer a leginkabb célravezetd jelenleg nincs egységesen cl-
fogadott ajdnlds, mint ahogy a TNF-o gatlok immunoge-
nitdsdnak csokkentésére javasolhaté egyideji immunmo-
duldns vagy immunszuppressziv szer addsara sem.

A TNF-0, gatlok és az ADA-ek szérumszintjének meg-
hatdrozédsa és monitorozdsa fontos 1épés lenne, de jelen-
leg ez vilagszerte is csak néhany laboratériumban érhetd
el. A psoriasis kezelésére alkalmazott TNF-ou gdtlok ko-
ziil a hatdst csokkentd, neutralizalé antitestek kialakuld-
sdra az infliximab és az adalimumab esetében lehet szi-
mitani, etanercept esetében ritka az antitestek megjele-
nése és dltaldban nem neutralizdld jelleglick. Amennyi-
ben az elsdként alkalmazott TNE-o gdtlé hatdsat veszti
(szekunder hatdsvesztés), akkor redlis alternativa egy
masik TNF-o gdtléra valtani, hiszen ekkor j6 terdpids
vélaszra Iehet szamitani, szemben a primer nonreszpon-
der esetekkel, ahol a mésodik szer bevezetésekor eleve
csak szuboptimadlis vélasz valdszindsithetd (29). Fontos
kérdés, hogy ki tudjuk-e¢ vélasztani valamilyen mddon
azon terdpia refrakter betegeket, akik valdszintileg profi-
talhanak egy masodik TNF-or gitléra valé viltasbol. Er-
re tobb, egymadstdl fiiggetlen, RA-s betegeket vizsgdlo
tanulmdny is azonos vdlaszt adott: nevezetesen, hogy
azon betegek, akiknél kimutathaték ADA-ek a terdpia
ineffektivitdsdnak hatterében (szekunder valaszvesztdk)
azok terdpids vilasza lényegesen jobb lesz a mdsodik
TNF-o gatléra, mint az antitest negativ, de nem reagdlo
(primer vilaszképtelen) betegeké. Gyanithatéan ez utdb-
biak lesznek, akik a TNF-o gatlasbdl egyébként sem
profitdlndnak és alternativ hatismechanizmusi szerre
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1. abra

Irodalomban javasolt dontési algoritmus TNF-o. gdtlok ineftektivitdsa esetén

szorulnak (20). Egy, a TNF-or gdtl6k ineffektivitdsa ese-
tén javasolt, a gyGgyszerszinteket és az ADA-ek szérum-
szintjét is figyelembe vevd dontési algoritmust mutat be
az 1. abra (30).

Természetesen a psoriasisos betegek
dontési  algoritmus csak korldtozottan
hiszen psoriasisban csak a fent emlitett

esetében ez a
érvényesithetd,
harom TNF-o

galo alkalmazdsa megengedett, hazdnkban nem elérheté
a szérum gyogyszer és ADA meghatdrozis illetve nem
engedélyezett a bioldgiai terdpids szerek dézisdnak
emelése vagy a dozissrités.
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