LABORAKTUELL -

Therapeutisches Drug Monitoring von
monoklonalen Antikérpern

Bestimmung von Medikamentenspiegeln sowie
Anti-Drug-Antikérpern (ADA) zur Therapiesteuerung

Klinischer Hintergrund

Monoklonale Antikorper gehéren zur Gruppe der so-
genannten Biopharmazeutika oder Biologicals, die bio-
technologisch hergestellt werden. Sie finden aufgrund
ihrer zielgerichteten Wirkung eine immer breitere An-
wendung. Das Behandlungsspektrum mit monoklonalen
Antikorpern reicht von chronischen Erkrankungen wie
Rheuma, multipler Sklerose, Psoriasis und Osteoporose
uber inflammatorische Darmerkrankungen bis hin zu
Malignomen. Aufgrund der hohen Preise werden diese
Substanzen in der Regel aber erst eingesetzt, wenn eine
konventionelle Basistherapie nicht ausreichend wirk-
sam ist oder aufgrund von Kontraindikationen nicht ein-
gesetzt werden kann. Die Wirkungsweise solcher mono-
klonalen Antikorper besteht in der selektiven Hemmung
von pathogenetisch relevanten Zielstrukturen.

Eine Ubersicht der verschiedenen Indikationsgebiete
von monoklonalen Antikérpern und deren jeweiligen
Wirkmechanismen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Das Wichtigste auf einen Blick

Monoklonale Antikorper (Biologicals) finden im-
mer haufiger Anwendung bei schweren Verldufen
von chronisch entzindlichen Erkrankungen wie
Rheuma, multipler Sklerose, Psoriasis-Arthritis
und M. Crohn sowie Colitis Ulcerosa. Auch bei
Malignomen und Osteoporose bieten sich interes-
sante Therapieoptionen.

Eine patientenbezogene Dosisanpassung anhand
von Konzentrationsmessungen kann zur Sicherung
des Therapieerfolges oder der Vermeidung von
unerwiinschten Nebenwirkungen sinnvoll sein.

Neben der Dosisanpassung bei Unter- bzw. Uber-
dosierung spielt auch die Erkennung von soge-
nannten ,Anti-Drug-Antikorpern (ADA)” eine
wichtige Rolle.

Tabelle 1: Ausschnitt der haufigsten Indikationsgebiete monoklonaler Antikdrper

Indikation

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Anti-TNF-alpha

Anti-1112 und Anti-1L23

Anti-Integrin

Kollagenosen (rheumatoide Anti-TNF-alpha
Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
ankylosierende Spondylitis,
juvenile idiopathische Arthritis,

Anti-CD2
M. Bechterew) ti-CD20

Anti-IL12 und Anti-1L23

Multiple Sklerose Anti-Integrin
Anti-CD20

Lymphom Anti-CD20

Solide Tumore Anti-VEGF

Wirkmechanismus

Biologicals (Beispiel-Handelsnamen)

Adalimumab (Humira®)
Golimumab (Simponi®)
Infliximab (Remicade ®)

Ustekinumab (Stelara®)
Vedolizumab (Entyvio ®)

Adalimumab (Humira®)
Golimumab (Simponi ®)
Infliximab (Remicade®)

Rituximab (Mabthera®, Rituxan ®)
Ustekinumab (Stelara®)
Natalizumab (Tysabri®)
Ocrelizumab (Ocrevus ®)
Rituximab (Mabthera®, Rituxan ®)

Bevacizumab (Avastin®)
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Es sind zahlreiche Generika fir einige therapeutische
Antikérper auf dem Markt.

Tabelle 2: Ubersicht der Generika

Wirkstoff (Handelsname) Biosimilars

Adalimumab (Humira ®) Adfrar®, Amjevita®,
Amgevitav®, Cyltezo®
Exemptia ®, Imraldi®

Solymbic®

Inflectra®, Remsima®,
Flixabi®

Truxima®, Rituxan®

Infliximab (Remicade ®)

Rituximab (Mabthera ®)

Indikation

Der Therapieverlauf wahrend einer Behandlung mit
monoklonalen Antikérpern ist interindividuell sehr
unterschiedlich. Um eine erfolgreiche Therapie sicher-
stellen zu konnen, sollte der Medikamentenspiegel
deshalb im Verlauf der Therapie, insbesondere aber
bei klinischen Zeichen einer Krankheitsprogression
bestimmt werden.

Fur die Therapiekontrolle spielt auch das Erkennen
von ,Anti-Drug-Antikdrpern (ADA)” eine wichtige
Rolle. Da die verabreichten monoklonalen Antikorper
von dem Immunsystem erkannt werden konnen,
ist die Bildung von patienteneigenen ADA maglich,
welche in der Regel den Therapieeffekt deutlich
mindern. Diese Minderung entsteht in Folge einer
Komplexbildung von Wirkstoff und ADA, welche die
Konzentration an freiem, biologisch aktivem Wirkstoff
vermindert, aber auch den Abbau beschleunigt und
damit die biologische Halbwertszeit der Wirksubstanz
deutlich verkirzt. Im Falle eines Absinkens des
Medikamentenspiegels oder bei Auffdlligkeiten des
klinischen Bildes ist eine ADA-Bestimmung indiziert.

Neben der Bestimmung der Medikamentenspiegel
sollten (soweit verfiigbar) immer auch ADA mit an-
gefordert werden, um zu klaren, ob Therapieversagen
durch Unter- bzw. Uberdosierung oder durch die Bil-
dung von ADA bedingt ist. Diese Untersuchungen sind
frihestens ab 2 bis 6 Wochen nach Therapiebeginn
sinnvoll.

Zu beachten:

Vor Therapieinduktion mit Biologicals ist wegen
deren immunsuppressiver Wirkung in jedem Fall
eine chronische Infektionskrankheit (latente Tu-
berkulose oder eine Hepatitis B) auszuschlieRen.
Weiterhin sind wahrend der Therapie regelmalige
Laborkontrollen (Blutbild, Leber-, Nierenfunktions-
werte) vorzunehmen.

Befundbewertung

Die therapeutischen Zielbereiche sind stark abhdngig
von der jeweiligen Indikation und werden auf den Be-
funden entsprechend ausgewiesen.

In Abhangigkeit von den jeweiligen TDM-Testergeb-
nissen kann eine Therapieoptimierung gemaf dem in
Abbildung 1 gezeigten Entscheidungsbaum durchge-
fuhrt werden.

Methodisch stehen neben kommerziell verfigbaren
ELISA-Testkits auch von uns entwickelte Massenspek-
trometrie-basierte Referenzmethoden zur Verfiigung.
Wahrend die ELISA-Assays Interferenzen bei Anwe-
senheit von ADA zeigen und nur die freie Wirkform
erfassen, ist mit der Massenspektrometrie die Be-
stimmung der Gesamtkonzentration (frei und ADA-
gebunden) maglich.

Auch sind fur viele der neueren Wirkstoffe noch keine
ELISA-Testkits verfiigbar, sodass ohnehin nur die Mas-
senspektrometrie als Methode zur Verfiigung steht.
Allerdings ist dieses Verfahren im Vergleich zu einem
ELISA aufwendiger und zurzeit fir die ADA-Bestim-
mung noch nicht einsetzbar.

Praanalytik

Die Blutentnahme erfolgt nach Aufsattigung vor der
Gabe der nachsten Dosis (Talspiegel). Fir die Analytik
wird eine Serumprobe bendtigt. Der Transport kann
ungekihlt erfolgen.

Auf dem Anforderungsschein sollten zusatzlich folgen-
de Angaben vermerkt werden: Indikation, Dosierung,
Blutentnahmezeitpunkt, bisherige Therapiedauer.

Abrechnung

Sowohl immunologische als auch massenspektrome-
trische Analyseverfahren kommen fir die Messungen
zum Einsatz. Neben der Konzentrationsbestimmung
des Wirkstoffes (TDM) ist auch (soweit verfiigbar) die
Untersuchung auf das Vorliegen von ADA sinnvoll.




Therapie mit mAb

Indikationen: Uberwachnung bei
Medikamentengabe, Therapieversagen

Medikamentenspiegelbestimmung
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Dosiserh6hung
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Intervallreduktion Wechsel des mAb erwagen erforderlich verléngerung
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Labordiagnostik @ Empfehlung Labordiagnostische Aussage

Abbildung 1: Laborkonstellationen und sich daraus ableitende Therapieoptionen
mAb: monoklonaler Antikdrper, ADA: Anti-Drug-Antikorper




LABORAKTUELL

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung
Probenmaterial 0,5 ml Serum

Probentransport  Postversand mdglich

Methode ELISA-MS (Massenspektrometrie)”

EBM GOA 1-fach 1,15-fach
Adalimumab, 6 16a) 32416 €24,90 4069 € 50,27 € 57,81
Infliximab
Adalimumab,
Infliximab, Goli-  ADA (ELISA) 32462 € 23,40 3895 € 64,12 €73,74
mumab
Bevacicumab,
Golimumab,
Rituximab, Uste-  TDM (MS) 32314 € 51,90 4210 € 52,46 € 60,33
kinumab,
Vedolizumab

“ Die Inhouse-Entwicklung von MS-Methoden fir weitere therapeutische Antikérper wird kontinuierlich von uns vorangetrieben.
Eine aktuelle Liste der neuesten Methoden ist auf Anfrage erhéltlich.

Autoren: Prof. Dr. P. Findeisen und Dr. R. Schreiner, Limbach Gruppe
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