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A TNF gatlo biologiai terapias szerek immunogenitasanak szerepe a
psoriasis kezeléseben*

Role of immunogenicity of TNF inhibitor biologies in the treatment of
psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A TNF-a gétlasa a psoriasis és mas immunmedialt be-
tegségek kezelésében attdrést hozott mivel az eddig helyi
és szisztémés szerekkel remisszibba nem hozhat6 betegek
is részben vagy teljesen tinetmentessé valtak, igy a TNF-a
géatlék bevezetése az immunmedidlt korképek terapiajaban
sikertorténetnek tekinthetd. Ahogyan gydiltek a tapasztala-
tok a TNF-a ellenes terdpidkkal, ugy valt egyre nyilvan-
valobba, az is, hogy a betegek egy kis része nem reagal
megfeleléen a kezelésre (primer hatastalansag), egy ma-
sik csoportban pedig az addig hatasos szer elveszitheti az
effektivitasat egy id6 utan (szekunder hatastalansag vagy
hatasvesztés). A szekunder hatéstalansag kialakulasaért
az egyes TNF-a gatlok imunogenitasa (az a képesség,
hogy milyen mértékben képesek humoralis vagy celluléris
immunvalaszt kivaltani) vagyis a gyégyszer ellenes anti-
testek megjelenése felel6s, mely azonban nemcsak a ha-
tasvesztés kialakulasaban, hanem az infGzios és allergias
reakcidk gyakoribb megjelenésében is szerepet jatszik. A
kdzlemény a psoriasis kezelése soran alkalmazott biol6-
giai terapias szerek immunogenitasaval kapcsolatos ada-
tokatfoglalja 6ssze.

Kulcsszavak: _
TNF-a gatlas - immunogenitas -
psoriasis

A psoriasis az egyik leggyakoribb immunmedialt b6r-
betegség, mely a fejlett vildg orszagaiban a népesség
2%-at érinti (1). A betegség kialakulasaban szamos té-
nyez6 jatszik szerepet. Nagyszamu gén kozvetiti azt a
genetikai prediszpoziciot, mely mellett szerzett tényezék
(infekciok, gyodgyszerek, stressz, elhizas stb,) és még
nem azonositott faktorok inditjak el illetve tartjak fenn a
betegségre jellemz6, alapvetéen a bérre és annak fligge-
lékeire lokalizal6do, de mai ismereteink szerint sulyos
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SUMMARY

The advent of TNF-a inhibitory therapies caused a
breakthrough in the treatment ofimmune 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 ofsuccess 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-a inhibitory therapies (primary inefficiency) and there
is another group of patients who loose previous good
therapeutic response (secondary inefficiency). The immuno-
genicity (the ability of a molecule to induce a specific
humoral or cellular immune response) of TNF-a 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-ainhibitors used in the treatment ofpsoriasis.
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kezeletlen esetekben szisztémas hatdsokat is kifejt6 im-
munmedialt gyulladast (2). A velesziletett és az adaptiv
immunrendszer részvétele dont6 jelent6ségli a patogene-
zisben, ahol a dendritikus sejtek, a Th1, Th17 limfocitak
és a keratinocitdk mellett legnagyobb szereppel a TNF-a
proinflammatorikus citokin bir (3). A TNF-a felel6s
egyes transzkripcids faktorok (NFkB, NF-AT1) aktiv
miikddéseért, bizonyos citokinek és kemokinek fokozott
termel6déséeért (IL-1, 6, 8, 12, 15, 17, 18), a keratinoci-
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tak proliferacidjaért, izuleti érintettség esetén a porc- és
csontkarosodasért, a fibroblaszt, chondrocita és endothel
aktivacioért, valamint az extraartikularis tinetek jo ré-
szének kialakulasaért. A TNF-a gatldsa a psoriasis és
mas immunmedialt betegségek kezelésében attérést ho-
zott, mivel az eddig helyi és szisztémas szerekkel re-
misszioba nem hozhat6 betegek is részben vagy teljesen
tiinetmentessé valtak, igy a TNF-a gatlok bevezetése az
immunmedialt korképek terapigjaban sikertorténetnek
tekinthetd (4).

TNF-a gatl6 szerek immunogenitasa

Ahogyan gydiltek a tapasztalatok a TNF-a ellenes tera-
pidkkal, agy valt egyre nyilvanvaldbba, az is, hogy a be-
tegek egy kis része nem reagal megfeleléen a kezelésre
(primer hatastalansag), egy masik csoportban pedig az
addig hatasos szer elveszitheti az effektivitasat egy id6
utan (szekunder hatastalansag vagy hatasvesztés). A sze-
kunder hatastalansag kialakulasaért az egyes TNF-a gat-
I6k imunogenitasa (az a képesség, hogy milyen mérték-
ben képesek humoralis vagy cellularis immunvalaszt Ki-
valtani) vagyis a gyogyszer ellenes antitestek megjelené-
se all, mely azonban nemcsak a hatasvesztés kialakula-
saban, hanem az inflzids és allergias reakcidk gyakoribb
megjelenésében is szerepet jatszik. Altalanossagban
igaz, hogy az antitest pozitiv betegek gyégyszer kitrtlé-
se gyorsabb, a gyégyszer hatdsossaga csokken (non-res-
ponderré valnak), gyakoribbak az influzios és helyi reak-
ciok a gyogyszeradas utan, illetve gyakrabban valik
sziikségessé a dozis eszkalacioja. Az antitestek megjele-
nése nem egyforman gyakori minden TNF-a gatléval
kezelt betegben, a vizsgalatokban talalt gyakorisag fligg
az alkalmazott laboratoriumi modszer érzékenységétol, a
mintavétel idépontjatdl, a terapia hosszatél, az alapbe-
tegségtél, a gyogyszermolekula strukturalis és farmako-
dinamias sajatossagaitol, az esetleges kontaminéacioktol,
a bevitel maodjatél és frekvenciajatol, az alkalmazott do-
zistdl és az egyideji immunmodulans/immunszupp-
ressziv terapiatol (5). A probléma jelent6ségét jelzi,
hogy egy friss nagy metaanalizis adatai szerint 865
TNF-a gatloval kezelt betegben a megjelend gyogyszer
ellenes (anti-drug, ADA) antitestek a terapias valaszt
68%-al csokkentették (6). Psoriasisban hazankban ha-
rom TNF-a géatlé (infliximab, adalimumab és etaner-
cept) adasa engedélyezett, ennek megfeleléen a tovab-
biakban ezen harom szerre vonatkoz6 adatokat targyal-
juk. Az egér-human kiméra antitestek (infliximab) alkal-
mazasakor a HAMA (human anti-mouse antibodies), a
teljesen human antitest (adalimumab) alkalmazasakor a
HAHA (human anti-human antibodies) megjelenésére
lehet szamitani. Ezen antitestek az Fc fragment illetve az
Fab antigén kotd hely ellen egyarant irdnyulhatnak, de
dont6éen az utébbi valésul meg. A TNF receptor-1gG fu-
Zi6s protein (etanercept) esetében a TNF receptor rész és
az Fc fragment kapcsolodasi helye ellen lehet elssorban
antitesteket kimutatni, mely régio egér szekvenciakat is
tartalmaz (7). Az antitestek lehetnek a gydgyszer hata-
sat/vérszintjét csokkent Gn. neutralizald, illetve érdemi

62

klinikai hatast nem gyakorlé Un. nem neutralizal6 anti-
testek. Els6sorban az Fab és Fc rész ellen termel6d6 an-
titestek azok, amelyek neutralizal6 jellegliek, a molekula
kozepén elhelyezkedd kapcsolddasi hely elleni antitestek
érdemi hatast rendszerint nem fejtenek ki.

TNF-a gatlé szerek immunogenitasa egyéb immunmedi-
alt kérképekben

Bizonyos kozlések szerint Crohn betegekben infliximab
alkalmazasakor az antitestek mér a masodik infGzi6 utan
61%-ban megjelenhetnek és ez a gyakorisag minden to-
vabbi inflziéval fokozddhat, ugyanakkor rheumatoid
arthritises (RA) betegekben 3mg/kg-os ddzis mellett atla-
gosan 8-21%-0s gyakorisaggal alakulnak ki gyégyszer el-
leni antitestek (8,9). Maini és mtsai. RA-s betegekben a
HAMA gyakorisagot 1 mg/kg-os infliximab ddzis mellett
53%-nak, 3 mg/kg mellett 20%-nak és 10 mg/kg mellett
7%-nak talaltdk, ami a nagyobb dozisok tolerogén hatasat
tamasztja ala. Ha a betegek egyidejiileg alacsony dézisu
methotrexatot (MTX) kaptak, akkor a gyakorisdg 15%-
7%-0%- ra csokkent a kilénb6z6 dézisoknal (10). Spon-
dylitis ankylopoetica (SPA) esetében, ahol az infliximab
mellé nem kapnak a betegek rutinszerien MTX-ot 29%-
ban észlelték HAMA megjelenését, az antitest pozitivitas
szignifikansan gyakoribb volt a non-responderek és az al-
lergias komplikaciokat szenvedettek k6zott (11)

Az adalimumab immunogenitasat illetéen kevesebb
adat all rendelkezésre, a kezdeti vélemények amellett
széltak, hogy teljesen human eredet(i antitestként csak
gyengén immunogén. Tobb vizsgalat adatai szerint im-
munogenitasa val6szinlileg elmarad az infliximabétdl,
bar Crohn betegségben nem all még rendelkezésre meg-
felel6 mennyiségl adat, ezért nehézkes a két szer dssze-
hasonlitasa. Adalimumabbal kezelt RA-s betegekben
HAHA pozitivitast atlagosan 6%-ban észleltek, a csak
adalimumabot kapd betegekben a HAHA incidencia
12% volt, szemben a MTX-ot is kapd betegekben észlelt
1%-al (12). Ett6l valamivel magasabb (17%-0s) HAHA
incidenciat mutatott ki egy masik, RA-s betegeket vizs-
galo tanulmany, az antitest pozitivitas aranya az adali-
mumab monoterapiat kapoknal 38% volt, szemben a
MTX-ot is szed6k 12%-aval. A HAHA pozitiv betegek
terapiara adott valasza lényegesen rosszabb és szérum
adalimumab szintje lényegesen alacsonyabb volt mint a
HAHA negativaké és magasabb volt az allergias szévdd-
mények szama 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 antagonizaljak a
gyogyszer hatasat (14,15)

A legkedvez6bb antigenitasi adatok az etanercepttel all-
nak rendelkezésre. SPA-ban és RA-ban szenvedd betegek
etanercept kezelése mellett sem lehetett észlelni klinikai-
lag jelent6séggel bird antitestképzédést két Gjabb tanul-
many adatai szerint (16,17). Bar egyes tanulmanyok anti-
etanercept antitesteket RA-s betegekben 2-6%-ban talal-
tak, ezek nem neutralizalé antitestek voltak és nem befo-
lyasoltak sem a szérum etanercept szintet, sem a terapias



vélaszt és a mellékhatasok gyakorisagat sem (18,19). Er-
dekes megfigyelés, hogy azon RA-s betegekben akiknél
etanercept kezelést kezdtek, a terapias valasz nem kulon-
b6zott a TNF-a gatlét el6z6leg még nem kapott csoport-
ban és a mas TNF-a gatléra refrakterré valt (szekunder
hatastalan) és ADA pozitiv csoportban. Az ADA negativ
és az els6 TNF-a géatlora nem reagalok csoportja (primer
hatastalanok) az etanercept kezelésre is rosszul reagaltak
(20). Ezen adatok amellett szdlnak, hogy RA-s betegek
esetén az egyéb TNF-a gatlo kezelésre refrakterré valt be-
tegeknél (szekunder hatasveszt6k) logikus valasztas az
etanercept terapia inditasa.

TNF-a gatlo szerek immunogenitasa psoriasisban

Psoriasisos beteg populaciéban az infliximab hatasvesz-
tésének hatterében a 2005-ben publikalt EXPRESS study
adatai szerint a gyogyszer szérumszintjének csokkenését
illetve gyogyszer ellenes antitestek megjelenését figyelték
meg (21). Egy 2010-ben publikalt tanulmany adatai sze-
rint az infliximab monoterdpiaban részesiilt psoriasisos
betegek egyharmadaban alakult ki HAMA pozitivitas,
ezeknél a betegeknél nagyobb szamu infliximab infzi6
mellett is kisebb javulas mutatkozott a PASI értékekben.
A MTX bevezetése a terapidba csokkentette a b6rtlinete-
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 adésa
ezt az aranyt 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-
rapiara adott valasz (PASI 75) negativan korrelalt egy-
massal, mig a szekunder hatasvesztés jo 6sszefliggést mu-
tatott az antitestek megjelenésével (24). Az adalimumabot
kapo psoriasisos betegekben Lecluse és mtsai 2 év kdve-
tési id6 alatt 45%-0s HAHA incidenciét talaltak és fordi-
tott korrelaciét mutattak ki a HAHA titer és az adalimu-
mab vérszintje valamint a terdpias valasz k6zott (25). Egy
2007-ben publikalt vizsgalat adatai szerint nem neutrali-
zal6 antitestek megjelenését 18,3%-ban észlelték kozép-
sulyos-sulyos psoriasisban szenvedd, etanercepttel kezelt
betegeken anélkiil, hogy a TNF-a gatlas hatékonysagat
csokkentette volna (26). Cozzani és mtsai. inflixima-
bot/adalimumabot kapd psoriasisos betegekben az ADA
kialakulasat 13,3%/16,6 %-ban talaltdk, mig etanercept
elleni antitest nem volt kimutathat6 egy esetben sem (27).
Egy nemrégiben publikalt metaanalizisben az ADA-nek
és az egyidejlleg alkalmazott immunszupressziv szerek-
nek a terapias valaszt befolyasolo hatasat vizsgaltak, 17 jo
min6ségi tanulmany adatait elemezték. Ennek soran 865
beteg esetét dolgoztak fel. Osszességében megallapithato
volt, hogy TNF-a géatlo hatast klinikailag csokkent6 anti-
testeket csak az infliximabot illetve adalimumabot kap6
betegekben lehetett kimutatni. A psoriasis miatt etaner-
ceptet kapd betegekben ADA-et nem talaltak, ennélfogva
az immunogenitds csokkentésére adott egyidejd immun-
moduléns kezelés kérdése is els@sorban az adalimumab-
bal/infliximabbal kezeltek esetén meril fel (6).
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Lehetséges megoldasok az immunogenitas csokkentésére

A TNF-a gatlok immunogenitasanak egyéb gyogysze-
rekkel val6 csokkentésének kérdése valoszin(ileg tovabbi
vizsgalatokat igényel. A témakort Kiterjedten vizsgaltak
RA-s betegek esetében, ahol bizonyitott, hogy az egyidejd
MTX adas mind az infliximab, mind az adalimumab ese-
tében csokkenti a gyodgyszer ellenes antitestek termel&dé-
sét, etanercept esetében pedig klinikailag jelent6séggel bi-
ré antitestek megjelenésére nem kell szdmitanunk. A pso-
riasisos betegeken végzett kis esetszamu vizsgalatok szin-
tén hasonlé kovetkeztetésre jutottak, de nagyobb esetsza-
mu vizsgalatok egyel6re még varatnak magukra. Az
egyidejl leflunomid, azatioprin, sulfasalazin vagy korti-
koszteroid kezelés antitesttermelést csokkent§ hatdsara
eddig meggy6z6 bizonyiték nem all rendelkezésre (28).

Kovetkeztetések

A TNF-a gatlék adasaval kapcsolatos leggyakoribb
probléma, hogy a kezdetben hatdsosnak t(in6 gyogyszer
tobbé mar nem vagy csak kevésbé hat. Ennél ritkdbb az
inflzids szovédmeények illetve allergias reakciok fellépte,
de mindharom jelenség hatterében az esetek tébbségében
a gyogyszer ellenes antitestek megjelenése valdszin(sit-
het6. A hatasvesztés kialakulasara az orvos a gyogyszer-
dézis novelésével vagy az adagolas intervallumanak csok-
kentésével (hazankban ezek nem engedélyezettek) esetleg
mas TNF-a gatlora vagy alternativ hatdsmechanizmusu
szerre vald atallassal reagalhat. Arra, hogy melyik mod-
szer a leginkabb célravezet6 jelenleg nincs egységesen el-
fogadott ajanlas, mint ahogy a TNF-a gatlék immunoge-
nitasanak csokkentésére javasolhatd egyidejli immunmo-
dulans vagy immunszuppressziv szer adasara sem.

A TNF-a gatlok és az ADA-ek szérumszintjének meg-
hatdrozasa és monitorozasa fontos Iépés lenne, de jelen-
leg ez vilagszerte is csak néhany laboratériumban érhet6
el. A psoriasis kezelésére alkalmazott TNF-a gatlok ko-
zUl a hatast csokkentd, neutralizalé antitestek kialakula-
sara az infliximab és az adalimumab esetében lehet sz4-
mitani, etanercept esetében ritka az antitestek megjele-
nése és altaldban nem neutralizal6 jellegliek. Amennyi-
ben az els6ként alkalmazott TNF-a gatlé hatasat veszti
(szekunder hatasvesztés), akkor realis alternativa egy
masik TNF-a gatléra valtani, hiszen ekkor jO terapias
valaszra lehet szamitani, szemben a primer nonreszpon-
der esetekkel, ahol a méasodik szer bevezetésekor eleve
csak szuboptimalis valasz valészindsithet6 (29). Fontos
kérdés, hogy ki tudjuk-e véalasztani valamilyen modon
azon terapia refrakter betegeket, akik valoszin(leg profi-
talhanak egy masodik TNF-a gatlora val6 valtasbol. Er-
re tobb, egymastol fuggetlen, RA-s betegeket vizsgald
tanulmany is azonos valaszt adott: nevezetesen, hogy
azon betegek, akiknél kimutathatok ADA-ek a terapia
ineffektivitdsanak hatterében (szekunder valaszvesztdk)
azok terapias valasza lényegesen jobb lesz a masodik
TNF-a géatlora, mint az antitest negativ, de nem reagal6
(primer valaszképtelen) betegeké. Gyanithatdan ez utéb-
biak lesznek, akik a TNF-a gatlasbdl egyébként sem
profitdlnanak és alternativ hatdsmechanizmusu szerre



Nem megfeleld terépias valasz
a TNF-a gétléra

)
Dézisemelés vagy dozissdrités Véltads méas TNF-a géatld Véltads nem TNF-a gatlo
(haz&nkban nem engedélyezett biol6gikumra biol6gikumra

1. dbra

Irodalomban javasolt déntési algoritmus TNF-a gatlok ineffektivitasa esetén

szorulnak (20). Egy, a TNF-a gatlok ineffektivitasa ese-
tén javasolt, a gydgyszerszinteket és az ADA-ek szérum-
szintjét is figyelembe vevd dontési algoritmust mutat be
az 1. &bra (30).

Természetesen a psoriasisos betegek esetében ez a
dontési algoritmus csak korlatozottan érvényesithetd,
hiszen psoriasisban csak a fent emlitett harom TNF-a
gatlé alkalmazasa megengedett, hazdnkban nem elérhetd
a szérum gyogyszer és ADA meghatarozas illetve nem
engedélyezett a bioldgiai terapias szerek ddézisanak

emelése vagy a doziss(rités.
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