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Terapeuttisten
proteiinien
Immunogeenisyys

Ominaisuuksiensa ja tuotantotapansa vuoksi terapeuttiset
proteiinit ovat lahes aina immunogeenisia. Tama on osoittautunut
ongelmaksi tietyille ladkkeille ja edellyttda erityista seurantaa,
mahdollista estolaakitysta tai annoksen kasvattamista. Biosimilaari-
ladkkeilta vaaditaan erityisid immunogeenisyystutkimuksia.

Ne ovat osoittaneet, etta biosimilaariladakkeet eivat
ole alkuperaislaakkeita immunogeenisempia.

yleensd terapeuttisen proteiinin

vieraaksi. Immuunivaste voi olla
haitallinen, mika on otettava huo-
mioon ladkkeen kehityksessa ja kdy-
tossa.

I mmuunijdrjestelmd tunnistaa

Terapeuttisten proteiinien immuno-
geenisyys voi johtua itse tuotteesta,
potilaasta tai hdnen sairaudestaan.
Immunogeenisyys voi johtua myos
sairauteen kaytettdvistd muista hoi-
doista tai lddkkeistd. Proteiinilddkkei-
den méaaraajat joutuvatkin yha useam-
min ottamaan kantaa mahdolliseen
immunogeenisyyteen ja sen mahdolli-
siin seurauksiin potilaan hoidossa.

Immuunireaktion periaatteet

Immuunijarjestelmén kaksi osaa,
spesifinen ja ei-spesifinen, tekevit
yhteistyotd ja suojelevat elimistoa
vieraiden organismien invaasiolta.
Immuunijérjestelman perustehtdavana
on erottaa normaalit omat proteiinit
vaurioituneista ja vieraista. Sikioke-
hityksen ja ensimmaiisten syntyméan
jalkeisten kuukausien aikana T- ja
B-lymfosyytit kouluttautuvat omien
proteiinien tunnistamiseen kateen-
korvassa ja suolistossa.
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Ensimmdinen merkki lddkevasta-aineista
on usein terapeuttisen proteiinin
jddnnospitoisuuden lasku.

hajotetaan peptideiksi, jotka esitel-
laan T-lymfosyyteille tunnistusta
varten. Jos kyseessd on oma proteiini,
immunologinen toleranssi estda im-
muunireaktion. Immunologinen tole-
ranssi kehittyy lymfosyyttien koulu-
tusvaiheessa, mutta se voi kehittya
myohemminkin. Immunologinen to-
leranssi voi jadda vajavaiseksi tai se
voi murtua tietyissa tilanteissa.

Immunogeenisyyteen
vaikuttavat tekijat

Immunogeenisyys liittyy usein pro-
teiinin ihmiselle vieraisiin rakentei-
siin, jotka voivat johtua tuotanto-
prosessista tai proteiinin tahallisesta
muokkaamisesta (esim. fuusioprote-
iinit). Epdpuhtaudet ja huono séi-
lyvyys lisddvit immunisaatioriskid
merkittavésti. Proteiinilla itsellddn
voi olla immunologinen joko estdva
tai stimuloiva vaikutus. Eri proteii-
nien vililld on raportoitu merkittavia
eroja immunogeenisyydessd. Immu-
nisaatioriski ndyttda olevan suurem-
pi ihonalaisessa annossa verrattuna
laskimonsisdiseen antoon. Geneetti-
set tekijat, kuten periytyvastd geeni-
muutoksesta aiheutuva proteiinipuu-
tos (esim. A-hemofilia), voivat liséata
immunisaation riskia. Joihinkin auto-
immuunitauteihin liittyy lisddntynyt
vasta-ainemuodostus terapeuttisia
proteiineja kohtaan.

Laakevasta-aineiden mittaaminen

Jokaisen uuden terapeuttisen proteii-
nilddkkeen immunogeenisyys tutki-

taan osana kliinisid lddketutkimuksia.

Mahdollisia lddkevasta-aineita (anti-
drug antibodies, ADA) voi selvittda
useilla eri mddritysmenetelmilld,
joista yleisimmin kéytettyjd ovat niin
sanotut ELISA-menetelmit (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) ja
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leimattuun antigeeniin perustuvat
bridging-menetelmét. Immunogee-
nisyyden selvittiminen aloitetaan

jo varhaisvaiheen tutkimuksissa,
joissa potilaiden seerumindytteista
tutkitaan mahdolliset vasta-aineet.
Positiiviset tulokset varmistetaan in-
hibitiotestilld, jossa vasta-aineita si-
sdltdvaan naytteeseen lisdtdan laaket-
td ja madritetddn inhibitioprosentti.
Positiivisiksi varmistetuista naytteista
tutkitaan vield vasta-ainetiitterit ja
mahdolliset lddkettd neutraloivat
vasta-aineet.

Laakkeiden vasta-aineanalytiikka

on haasteellista ja vaatii useiden
asioiden huomioimista. Menetelmat
perustuvat positiivisiin kontrolleihin,
joiden tulisi olla ihmisperdisid. Thmi-
sen ADA-kontrolleja on kuitenkin
hyvin vdhan saatavilla kaupallisesti,
ja toimijat kayttavit usein eldinpe-
rdisia positiivisia kontrollivalmisteita
(esim. apinan vasta-aineita). Lajien
viliset erot voivat aiheuttaa eroja
analytiikassa, mika voi vaaristaa saa-
tavia tuloksia. Toisaalta potilasnayt-
teiden sisdltamat kohdeproteiinit
(esim. TNF-alfa) ja itse ldadke voivat
hairitd madritysmenetelmid ja vda-
ristaa tuloksia. Tutkimusten aikana
olisikin varmistettava, ettd ndytteet
otetaan ajankohtina, jolloin mene-
telmid héiritsevien tekijoiden maara
potilasseerumeissa olisi mahdollisim-
man alhainen.

Laidkevasta-aineiden kliininen
merkitys

Se, ettd immuunijarjestelma tunnis-
taa terapeuttisen proteiinin, johtaa
useimmiten vain tilapdiseen ja usein
huomaamatta jadvaan immuuni-
reaktioon. Joskus, kuten esimerkiksi
insuliinihoidossa, esiintyy pysyvaa
vasta-ainetuotantoa, jolla ei nayta

olevan olennaista vaikutusta ladkkeen
tehoon tai turvallisuuteen. Toisaalta
tunnetaan myos tilanteita, joissa
vasta-ainemuodostus ja siitd aiheu-
tuvat ongelmat ladkkeen turvallisuu-
dessa ja tehossa voivat estdd 1aak-
keen kayton. Ladkekehityksen ja sitd
seuraavan viranomaisarvion tarkoitus
on selvittdd, onko ladkevasta-aineita
todettavissa ja onko niilla merkittavia
vaikutuksia tehoon tai turvallisuuteen.

Tehon heikkeneminen on yleisin
ladkevasta-aineiden haitta. Se voi
johtua ladkkeen eliminaation nopeu-
tumisesta tai terapeuttisen proteiinin
sitoutumisen estosta. Tehoa huonon-
tavat vasta-aineet lisddntyvit hoidon
kuluessa. Vahitellen vapaan (sitou-
tumattoman) terapeuttisen proteii-
nin pitoisuus laskee liian alhaiseksi
ja teho alkaa hiipua. Ensimmainen
merkki lddkevasta-aineista on usein
terapeuttisen proteiinin jaannospitoi-
suuden (juuri ennen ladkkeen antoa
mitattava pitoisuus) lasku.

Tunnetuin esimerkki vakavasta tuote-
perdisestd autoimmuunireaktiosta on
epoetiini alfa -valmisteen apuainei-
den ja pakkauksen muutoksesta seu-
rannut immuunireaktio paitsi tuot-
teen epoetiinia, myos endogeenista
erytropoetiinia vastaan. Vasta-aineet
neutraloivat erytropoetiinin, ja yli
kahdelle sadalle potilaalle kehittyi va-
kava haittavaikutus punasoluaplasia.

Osalla terapeuttisilla proteiineilla
hoitoa saavista potilaista esiintyy
yliherkkyysreaktioita, joiden syn-
tymekanismi voi olla moninainen.

Ne ovat kuitenkin yleisempid laa-
kevasta-aine-positiivilla potilailla.
Yleensd yliherkkyysreaktiot ilmene-
vat paikallisreaktioina, ihottumina

ja infuusioreaktioina. Anafylaktiset
IgE-vilitteiset reaktiot ovat mahdolli-



sia, varsinkin entsyymikorvaushoitoa
saavilla potilailla. Joskus potilailla on
vasta-aineita jo ennen hoidon aloitta-
mista ja ne voivat laukaista histamii-
nin vapautumisen syottosoluista.

Immuunivilitteisten reaktioiden ai-
heuttajina voivat olla my0s kiertavét
immuunikompleksit. Infliksimabi-
vasta-aineita esiintyy ldhes puolella
jatkuvassa hoidossa olevilla potilail-
la, mutta vakavat yliherkkyysreaktiot
ovat suhteellisen harvinaisia. Seeru-
mitaudin kaltaisia vakavia oireita on
esiintynyt aloitettaessa infliksimabi-
hoito tauon jalkeen uudelleen. Tdman
arvellaan johtuvan siitd, ettd hoito-
tauon jdlkeen infliksimabi- ja infliksi-
mabi-vasta-aineiden pitoisuudet ovat
otollisia haitallisten suurten immuu-
nikompleksien syntyyn plasmassa.

Ladkevasta-aineet ja hoidon
seuranta

Terapeuttisten proteiinien immuno-
geenisyyden monitorointi on hanka-
laa vasta-ainemadaritysten teknisista
haasteista johtuen. Timan vuoksi on
mahdotonta vertailla eri aikoina, eri
laboratorioissa ja eri menetelmilla
saatuja tuloksia keskenddn, ja vasta-
aineiden rutiininomainen maaritys
ladkkeen myyntiluvan jdlkeen ei
yleensd ole perusteltua.

Infliksimabi- ja adalimumabi-vasta-
ainemadrityksid ja hyytymistekijoiden
vasta-ainemadrityksid kdytetddn hoi-
don seurannassa. Tavoitteena on tun-
nistaa tilanteet, joissa immunogeeni-
syys aiheuttaa ongelmia eli tehon tai
siedettdavyyden huononemista. Jotkut
asiantuntijat suosittelevat vasta-
ainemadritysten lisdksi myos laak-
keen pitoisuusmittauksia. Molemmis-
sa vaihtoehdoissa on tarkeda kayttaa
samaa maaritysmenetelmaa ja labo-
ratoriota sekd varmistaa, ettd kaytos-
sd on seurantandytteitd ajalta, jolloin
potilaan hoitotasapaino oli hyva.

Immunogeenisyyden esto ja
oireiden lieventiaminen

Elimiston haitallisia immunologi-
sia reaktioita terapeuttiselle proteii-

nille voidaan usein lievittaa esilda-
kitykselld, annosta suurentamalla,
kayttamalld samanaikaista immu-
nosuppressiivista laakitysta tai jopa
indusoimalla immunologista tole-
ranssia ladkettd kohtaan. Kortikos-
teroidit ja antihistamiinit ovat usein
tarpeellisia estiméédn odotettavissa
olevia yliherkkyysreaktioita. Immu-
nosuppressiivisella hoidolla voidaan
paitsi vihentdd immuunireaktiota
myo0s ehkdistd niitd. Monoklonaalis-
ten vasta-aineiden immunogeenisyyt-
td voidaan selvisti vihentda nivel-
reuman hoidossa samanaikaisella
metotreksaattihoidolla, jolloin hoidon
teho sdilyy pitempdan. Terapeuttisten
vasta-aineiden vaatima esilaakitys,
mahdollisuus suurentaa annosta ja
immunosuppressiivisen hoidon tarve
mainitaan useimmiten lddkkeen
valmisteyhteenvedossa.

Biosimilaarit ja immunogeenisyys

Biosimilaari sisdltdd samaa vaikutta-
vaa ainetta kuin sen vastaava alkupe-
rdisladke. Koska eri valmistajien tuo-
tantoprosessit ovat erilaisia, kyseessd
on alkuperdisldakkeen vaikuttavan ai-
neen uusi versio. Biosimilaarikehityk-
sen tarkoitus on osoittaa, ettei ndiden
kahden version vililld ole kliinisesti
merkittavid eroja eli ettd ne ovat ver-
tailukelpoisia. Ndihin vertailtavuus-
tutkimuksiin kuuluu aina vertailevia
immunogeenisyystutkimuksia. On
pelétty, ettd alkuperaisladkkeen vaih-
taminen biosimilaariin aiheuttaisi
immunologisia haittoja. Tdllaisesta

ei kuitenkaan ole havaittu viitteita
vaihtoja koskevissa tutkimuksissa tai
Kkliinisessa kaytossa.

Katse tulevaisuuteen

Voidaanko terapeuttisista proteiineis-
ta tehdd vihemman immunogeenisid?
Immunogeenisyyskysymykset lisddn-
tyvit sitd mukaa kuin markkinoille
tulee yhda enemmaén muokattuja te-
rapeuttisia proteiineja, fuusioprote-
iineja ja konjugoituja proteiineja.
Immunogeenisyyden hoito immuu-
nijarjestelmad lamaamalla lisdd hait-
toja, joten ennaltaehkéisy on téssakin
tapauksessa paras vaihtoehto. Nykyi-

silld menetelmilld voidaan jo tun-
nistaa proteiinissa T-lymfosyytteja
stimuloivia epitooppeja, jotka voidaan
inaktivoida muuttamalla proteiinin
aminohapposisdltéad. Toinen mah-
dollisuus on aikaansaada immunolo-
ginen toleranssi uudelle proteiinille
toleranssia edistavilld peptideilld tai
stimuloida sédétely-T-lymfosyyttien
toimintaa. Talloin immuunijérjestel-
ma oppii ehké sietdméén terapeuttisia
proteiineja. ®
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