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Riittaa etta laake sisaltaa
kohdemolekyylin
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Humanisoidut
vasta-ainefragmentit

laakkeina

Dabigatraanin vaikutuksen kumoaminen hatatilanteissa
on nyt mahdollista humanisoidun vasta-ainefragmentin,
idarusitsumabin avulla. Mistd on oikein kyse?

darusitsumabi on dabigatraanin humanisoitu
monoklonaalinen vasta-ainefragmentti (Fab),
joka sitoutuu dabigatraaniin ja sen metaboliit-
teihin noin 300 kertaa korkeammalla affiniteetilla
kuin dabigatraani sitoutuu trombiiniin. Komplek-
si muodostuu nopeasti ja hajoaa hitaasti, joten
idarusitsumabi kumoaa tehokkaasti dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutuksen. Idarusitsumabilla ei
ole vaikutusta muiden antikoagulanttien tehoon.
Immunoglubuliineja on kaytetty ladkkeind jo
pitkdin. Kddrmeenpuremien hoitoa varten on vuo-
desta 1895 alkaen immunisoitu kaneja tai isompia
eldimid pienelld annoksella kidrmeenmyrkkya ja
kerdtty seerumia, joka sisidltimdt vasta-ainemo-
lekyylit neutralisoivat myrkyn sitou-
tuessaan sithen. Kiirmeseerumissa
on lukuisia eri vasta-aineita, ja nii-
hin liittyy hankalia immunologisia
haittavaikutuksia. Soluviljelmissi
voidaan yksittdisessd solulinjassa
tuottaa monoklonaalisia vasta-ai-
neita, jotka tunnistavat tismilleen
tietyn antigeenin. Erittdin monet diagnostiset
testit (esimerkiksi ELISA, RIA, RAST jne) hyo-
dyntivit antigeenin spesifistd sitoutumista koh-
demolekyyliinsd. Viime vuosina monoklonaaliset

vasta-aineet ovat mullistaneet monien vaikeiden
sairauksien, kuten tiettyjen syopien (esimerkiksi
trastutsumabi HER2-positiivisen rintasyévin
hoidossa ja rituksimabi mm. lymfoomien ja leu-
kemioiden hoidossa), immunologisten tautien
(esimerkiksi infliksimabi ja adalimumabi nivel-ja
selkireuman, tulehduksellisten suolistosairauksi-
en ja psoriaasin hoidossa ja basiliksimabi hyljinnin
estimisessi elinsiirtopotilailla) hoidon. Tietyn
sairausprosessin peruspatologian ymmirtimisen
ja sen kannalta kriittisten kohdemolekyylien
tunnistamisen jilkeen vasta-aineen tuottaminen
on nykyisin suhteellisen yksinkertainen osa lda-
kekehitysti, ja uusia mabi-ryhmin lidkkeitd on
tuotekehityksessd kymmenii tai satoja.
Biologiset liidkkeet ovat biologisesta materi-
aalista valmistettuja ladkkeitd, kuten peptidejd,
proteiineja, monoklonaalisia vasta-aineita ja niiden
johdannaisia. Pddosa niistd on rakenteeltaan pro-
teiineja. Toisin kuin perinteisid pienimolekyylisid
ladkkeitd, biologisia lidkkeitd ei nykyisin voida
tuottaa synteettisesti, vaan ne joudutaan valmis-
tamaan bioreaktoreissa kasvatetuissa solulinjoissa.
Lisaksi nima laikkeet ovat kaikki melko uusia,
joten niiden hinta on korkea. Biologisten liakkei-
den "rinnakkaisvalmisteiden” eli biosimilaarien
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samanarvoisuutta alkuperdisvalmisteen kanssa
ei voida todeta rinnakkaisvalmisteiden kohdalla
kaytetylld tavalla toteamalla vaikuttavan aineen
pitoisuus ja imeytyminen lddkepreparaatista (bio-
ekvivalenssi), vaan niiden vertailu vaatii enemmin
tutkimuksia ladkemolekyylin vaikutuksista. Koska
biologiset lidkkeet ovat tyypillisesti erittdin kallii-
ta, voidaan biosimilaarien kayttimiselld tietyissd
tilanteissa sddstid suuria summia veronmaksajien
rahaa.

Immunoglubuliinit ovat suurikokoisia mo-
lekyylejd (noin 150 kDa), joissa on lukuisia sul-
fidisiltoja ja glykosylaatiokohtia. Kun halutaan
neutraloida tietyn kohdemolekyylin, esimerkiksi
dabigatraanin, vaikutus, ei vilttimittd tarvita
koko kaksihaaraista immunoglobuliinimolekyylid
(kuva 1), vaan riittdi etti lidke sisiltiid kohdemo-
lekyylin tunnistavan osan, eli vasta-aineen Fab-
osan (antigen-binding fragment). Vasta-ainefra-
gmentti josta puuttuu immunoglubuliinin Fc-osa
ei muodosta agregaatteja eikd aktivoi normaalia
sytotoksista vastetta. Pienempi lidkemolekyyli voi
myo6s penetroitua paremmin kudoksiin tai aiheut-
taa vihemmin haittavaikutuksia. On kehitetty
vieldkin pienempid fragmentteja, joissa saattaa
olla mukana vain pieni spesifisen sitoutumisen
mahdollistava osa vasta-ainemolekyylin kirjestd
(esimerkiksi Fv-fragmentti kuvassa 1). Toisaalta
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pienempien proteiinimolekyylien eliminaatio Pelkistetty kaavio vasta-aine-
molekyylin (immunoglobuliinin)
rakenteesta. FvFc kiteytyva osa,
CH vakio raskasketju; CL, vakio
kevytketju, VH, vaihtuva raskas-
ketju; VL, vaihtuva kevytketju,
Fab antigeenin sitova osa, scFv
antigeenin sitovan osa vaihtuva

kohdemolekyylien vilinen. Sugammadeksi sitoo
jonkun verran my6s vekuronia ja muita steroidira-
kenteisia molekyyleji, kuten sukupuolihormoneja.
Vaikkapa koivuallergikot tietdvit ettei immuu-
nijirjestelmdkdin aina tunnista kohdemolekyy-
liddn erehtymadttomasti, vaan allergiaoireita voi

plasmasta voi olla tarpeettoman nopeaa. Tule-
vaisuudessa joissakin timdn ryhmin lidkkeistd
vasta-ainefragmentti voi olla kytkettyni synteet-
tiseen molekyyliin, kuten sertolitsumabi pegol,
jossa TNFalfa-vasta-aineen vaikutuksen kestoa

ja tehoa on pyritty lisdidmadn konjugoimalle se
polyetyleeniglykoliin.

Thmisen immuunijirjestelmi saattaa tunnis-
taa hiiren tai muiden koe-eldinten vasta-aineet,
mikd voi johtaa immunologisiin haittavaikutuk-
siin (allergiset raktiot, anafylaksia) tai lidkkeen
tehon nopeaan eliminaatioon. Humanisoidussa
vasta-aineessa koe-eldimessi tuotettu antigeenin
tunnistava osa liitetddn ihmisen immunoglubu-
liinimolekyyliin, jolloin noin 90% molekyylistd
on ihmisestd. Geeninsiirtotekniikalla pystytdin
nykyisin tuottamaan bioteknisesti my6s kokonaan
ihmisperdisid vasta-aineita.

Anestesiologeille jo tutuksi tullut syklo-
dekstriinirengasrakenteinen lddkeaine sugam-
madeksi vaikuttaa mys sitoutumalla spesifisesti
kohdemolekyyliinsd rokuroniin estden sen vai-
kutuksen hermolihasliitoksessa. Sugammadeksin
sitoutumiskohdan spesifisyys rokuronille ei ole
samaa luokkaa kuin immunogloguliinien ja niiden
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aiheuttaa koivun lisiksi esimerkiksi omena tai
porkkana. Thmisen immuunivasteen tuottamiseen
osallistuvat kuitenkin lukuisten eri solujen tuotta-
mat polyklonaaliset vasta-aineet, joten kyse ei ole
yksittdisen immunoglobuliinimolekyylin sitoutu-
misen spesifisyydesti.

Uuden ldikkeen harvinaiset haittavaikutukset
16ydetdin joskus vasta kun sitd on annettu noin 10
000 potilaalle. Idarusitsumabi on lisiksi ainakin
anestesiologisella asteikolla erittdin kallis ladke.
Jos kyseessd on suunniteltu leikkaus tai dabigat-
raanin vaikutuksen loppumista on aikaa odottaa
ilman ettd potilaan tilanne vaarantuu, kannattaa
niin tehdi. Toisaalta idarusitsumabi on erittiin
tarpeellinen ja jopa kustannustehokas vaihtoehto
silloin, kun dabigatraania kiyttivi potilas tarvit-
see kiireellisen leikkauksen tai kirsii akuutista
vuodosta. Sen oikeaa kiyttéd helpottaa tissi
Finnanestin numerossa julkaistava asiantuntija-
tyéryhmién ohje. m
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