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kernpunten
•	 Immunogeniteit	is	een	onopgelost	nadeel	bij	het	gebruik	

van	monoklonale	antilichamen.
•	 In	 dierstudies	 ten	 behoeve	 van	 registratie	 worden	 apen	

routinematig	gebruikt	om	de	veiligheid	van	monoklonale	
antilichamen	te	evalueren,	omdat	deze	diersoort	vaak	de	
enige	is	met	een	farmacologische	respons.

•	 (Relatieve)	 immunogeniteit	bij	apen	 is	niet	 voorspellend	
voor	 mensen	 maar	 kan	 de	 evaluatie	 van	 veiligheid	
belemmeren.

•	 Behandelaars	moeten	monitoren	op	immunogeniteit	om	
optimale	behandeling	van	patiënten	te	waarborgen.

inleiding
De opkomst van recombinatietechnologie in de jaren 

1980 betekende het begin van een nieuw tijdperk voor  
geneesmiddelenontwikkeling, omdat het mogelijk werd elk 
gewenst therapeutisch eiwit te produceren in cellijnen.  
Therapeutische eiwitten hebben een aantal voordelen in ver-
gelijking met de klassieke laagmoleculaire geneesmiddelen. 
Ze hebben vaak een zeer lange halfwaardetijd en ook hebben 
ze een zeer hoge affiniteit voor hun doeleiwit. De meeste 
bijwerkingen worden dan ook toegeschreven aan hun farma-
cologie [1]. In tegenstelling tot laagmoleculaire geneesmid-
delen worden zogenaamde biofarmaceutica niet gemetaboli-
seerd – wat mogelijk tot reactieve metabolieten en toxiciteit 
kan leiden – maar omgezet in suikers en aminozuren.

Maar naast deze voordelen kleeft er ook een nog on-
opgelost nadeel aan het gebruik van biofarmaceutica: deze 
eiwitten kunnen uiteindelijk immuunreacties oproepen bij 
patiënten. De mate waarin dit gebeurt, hangt af van vele 
factoren, zoals eiwitaggregatie, eiwitvouwing, posttrans-
lationele modificaties of de aanwezigheid van B- en T-cel-
epitopen op het therapeutisch eiwit. De toedieningsvorm, 
on zuiverheden in de formulering, de patiëntenpopulatie, het  
werkingsmechanisme en het gebruik van het therapeutisch 
eiwit kunnen ook van invloed zijn op de immunogeniteit [2].

In de kliniek kan dit leiden tot – soms ernstige –  
bijwerkingen zoals overgevoeligheid, infusiereacties of, in 
bijzondere gevallen, kruisreacties met endogene eiwitten [3]. 
In de meeste gevallen resulteert immunogeniteit echter in 
een verminderde werking of een verlaging van de plasma- 

abstract 
Immunogenicity of mAbs in non-human primates during 
nonclinical safety assessment
OBJECTIVE
To	 establish	 the	 relative	 immunogenicity	 of	 monoclonal	
antibodies	 (mAbs)	 in	 non-human	 primates	 (nhps)	 and	
humans.	 The	 immunogenicity	 of	 biopharmaceuticals	 used	
in	 clinical	 practice	 remains	 an	 unsolved	 challenge	 in	 drug	
development.	nhps	are	often	the	only	relevant	animal	model	
for	 the	 development	 of	 mAbs,	 but	 the	 immune	 response	 of	
nhps	to	therapeutic	mAbs	is	not	considered	to	be	predictive	of	
the	response	in	humans	because	of	species	differences.
DESIGN	AND	METHODS
The	 drug	 registration	 files	 of	 all	 mAbs	 registered	 in	 the	
European	Union	up	to	2010	were	accessed.
RESULTS
The	 incidence	 of	 formation	 of	 antidrug-antibodies	 in	 nhps	
and	patients	was	comparable	in	only	59%	of	the	27	cases.	In	
addition,	the	type	of	antidrug–antibody	response	was	different	
in	 nhps	 and	 humans	 in	 59%	 of	 the	 cases.	 Humanization	
did	 not	 necessarily	 reduce	 immunogenicity	 in	 humans.	
Immunogenicity	interfered	with	the	safety	assessment	during	
non-clinical	drug	development	when	clearing	or	neutralizing	
antibodies	were	formed.	While	important	to	interpret	the	study	
results,	 immunogenicity	 reduced	 the	 quality	 of	nhp	 data	 in	
safety	assessment.
CONCLUSION
These	 findings	 confirm	 that	 the	 ability	 to	 compare	 relative	
immunogenicity	 of	 mAbs	 in	 nhps	 and	 humans	 is	 low.	
Furthermore,	 immunogenicity	 limits	the	value	of	 informative	
nhp	studies.
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concentratie van het geneesmiddel, door het ontstaan van 
respectievelijk neutraliserende of klarende antilichamen 
(anti-drug antibodies, ada’s) [4]. Het aanbrengen van wij-
zigingen in het eiwit, zoals het verwijderen van bepaalde 
suikergroepen of T-celepitopen, kan eventueel leiden tot 
een sterke reductie van immunogeniteit [5, 6]. Het blijft 
echter moeilijk om op voorhand de immunogeniteit vast te 
stellen van biofarmaceutica, zoals monoklonale antilicha-
men, omdat er een gebrek is aan robuuste en voorspellende 
methoden om de immuunrespons te meten en te karakte-
riseren.

Over het algemeen wordt immunogeniteit geëvalueerd 
in diermodellen die routinematig gebruikt worden om de 
veiligheid van een nieuw therapeutisch eiwit te bepalen. Het 
vermogen van deze dierstudies om immunogeniteit bij de 
mens te voorspellen is echter laag. Het is ook bekend dat 
knaagdieren en honden een overschatting geven van de kans 
op immunogeniteit bij de mens. Evenmin zijn deze dieren 
geschikte modellen om overgevoeligheid en auto-immuni-
teit te evalueren [7, 8]. Deze beperkingen van dierstudies 
zijn opgenomen in internationale en Europese richtlijnen 
rond immunogeniteit [9, 10]. Daarin wordt de evaluatie van 
immunogeniteit in dierstudies om humane immunogeniteit 
te voorspellen over het algemeen afgeraden. De evaluatie 
van de immuunrespons bij dieren kan wel gebruikt worden 
om bepaalde aspecten van immunogeniteit te bestuderen. 
Dierstudies kunnen bijvoorbeeld worden ingezet om de 
relatieve immunogeniteit te evalueren van een biosimilar in 
verhouding tot een referentieproduct en om resultaten uit 
dierstudies beter te interpreteren [11-14].

Een andere beperking bij het evalueren van immunoge-
niteit is dat in-vitro-assays vaak niet gestandaardiseerd zijn. 
Uit een recente enquête onder de farmaceutische industrie 
is gebleken dat voor de evaluatie van immunogeniteit veelal 
verschillende assays gebruikt worden, die wel voldoen aan 
bestaande richtlijnen, maar dat de resultaten binnen de-
zelfde assays variabel zijn. Bovendien zijn de resultaten van 
de verschillende assays niet vergelijkbaar. Door het gebrek 
aan gedefinieerde referentiestandaarden zijn deze assays 
hooguit semikwantitatief [15]. Een directe vergelijking van 
immunogeniteit tussen producten enerzijds en species an-
derzijds is daardoor buitengewoon moeilijk.

In het verleden zijn pogingen gedaan de relatieve immu-
nogeniteit bij mensen in relatie tot dieren te evalueren [7, 13]. 
In deze studie zijn van alle antilichamen die tot 2010 geregi-
streerd zijn in de Europese Unie (eu) de registratiedossiers 
bestudeerd om de relatieve immunogeniteit bij mensen in 
relatie tot apen te vergelijken en is gekeken naar de invloed 
van immunogeniteit op de interpretatie van de dierstudies.

Methoden
Registratiedossiers van monoklonale antilichamen en 

immunoglobulinefragmenten (mAbs) die in de eu tot en 
met 2010 zijn goedgekeurd, werden ingezien bij het Colle-
ge ter Beoordeling van Geneesmiddelen. Het niet-klinische 

overzicht en de getabuleerde resultaten zijn gebruikt om  
de immunogeniteit van mAbs bij niet-humane primaten  
(nhp’s) te evalueren. De aanwezigheid van ada’s in in-
dividueel nhp-serum werd aangemerkt als een positieve 
immuunrespons.

Omdat rapportage van immunogeniteit niet ge-
standaardiseerd is en zowel kwantitatief als kwalitatief 
kan zijn, is de incidentie van ada’s in drie categorieën 
verdeeld. Lage immunogeniteit is toegeschreven aan 
producten met een incidentie onder 6% van het totaal 
aantal nhp’s dat positief was voor ada’s, gemiddeld 
werd gebruikt voor producten met een incidentie tussen 
6% en 45%, en een incidentie boven 45% is beschouwd 
als hoog-immunogeen. De schaal is een gemodificeerde 
versie van de immunogeniteitschaal van Hwang en Foote 
en is drie keer zo hoog als de oorspronkelijke schaal [16]. 
Incidentie is vastgesteld onafhankelijk van serumtiter, tijd 
of duur van de respons. Immunogeniteit is individueel 
beoordeeld door drie onderzoekers. Incidentie en veran-
dering van farmacodynamiek en farmacokinetiek werden 
genoteerd. Bij verschillen in beoordeling werd na discus-
sie consensus bereikt.

Voor het evalueren van immunogeniteit bij de mens 
zijn de Summary of Product Characteristics (spc) en het 
European Public Assessment Report (epar) gebruikt. 
Immunogeniteit voor de mens werd in deze studie gedefi-
nieerd als het percentage patiënten in fase-iii-studies die 
positief waren voor ada’s. Hwang en Foote’s schaal voor 
immunogeniteit is gebruikt bij het classificeren van de im-
muunrespons.
Incidentie en respons van ada’s zijn in een 3×3-kruistabel 
uitgezet tegen immunogeniteit bij de mens. nhp’s zijn be-
schouwd als voorspellend voor de humane immuunrespons 
indien ze in dezelfde categorie werden ondergebracht.
Alle mAbs zijn voor dit artikel geanonimiseerd.

resultaten

Immunogeniteit bij nhp’s
In de eu zijn 33 mAbs geregistreerd tussen 1988 en 

2010 (tabel 1).
Voor de evaluatie van de veiligheid van 27 mAbs zijn 

nhp’s gebruikt als relevant diermodel. Behalve mAb29 en 
mAb31 waren alle overige mAbs die bij nhp’s geëvalueerd 
zijn immunogeen (93%) (tabel 2 en voorbeelden in het 
kader). De vorming van ada’s heeft alleen voor mAb8, 
mAb13, mAb14 en mAb17 niet geleid tot een verandering 
van de farmacokinetiek of farmacodynamiek. Bij alle ande-
re producten (21 mAbs) werd de farmacologie of farma-
cokinetiek in meerdere of mindere mate beïnvloed door de 
vorming van ada’s. In vijf gevallen heeft immunogeniteit 
ook de duur van langetermijnstudies verkort.

Vergelijking van immunogeniteit bij apen en mensen
Gegevens over humane immunogeniteit van 29 mAbs 
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tabel 1  Monoklonale antilichamen die tussen 1988 en 2010 geregistreerd zijn in de europese Unie

stofnaam handelsnaam jaar van toelating

Abciximab Reopro, CentoRx 1995†

Adalimumab Humira, Trudexa 2003

Alemtuzumab MabCampath 2001‡

Antimelanoma antibody fragments* TecnemabK1 1996‡

Arcitumomab* ceascan 1996‡

Basiliximab Simulect 1998

Besilesomab* Scintimun 2010

Bevacizumab Avastin 2005

Canakinumab Ilaris 2009

Catumaxomab Removab 2009

Certolizumab pegol Cimzia 2007

Cetuximab Erbitux 2004

Daclizumab Zenapax 1999‡

Denosumab Prolia 2010

Eculizumab Soliris 2007

Efalizumab Raptiva 2004‡

Golimumab Simponi 2009

Ibritumomab tiuxetan Zevalin 2004

Igovomab* Indimacis 125 1996‡

Infliximab Remicade 1999

Muromonab Orthocloneokt3 1988†

Natalizumab Tysabri 2006

Ofatumumab Arzerra 2010

Omalizumab Xolair 2005

Palivizumab Synagis 1999

Panitumumab Vectibix 2007

Ranibizumab Lucentis 2007

Rituximab Mabthera 1998

Sulesomab* Leukoscan 1997

Tocilizumab RoActemra 2009

Trastuzumab Herceptin 2000

Ustekinumab Stelara 2009

Votumumab* Humaspect, Oncospect cr 1998

Infixes direct voor mab geven de herkomst weer van de eiwitsequentie: u, humaan; zu, gehumaniseerd; xi, chimeer; o, muis; axo, rat/muis. Chimere 
antilichamen zijn hybride antilichamen die deels van knaagdierorigine en deels van menselijke origine zijn. Het constante gebied is vaak menselijk, het 
variabele gebied is vaak van knaagdier afkomstig.
* Diagnostisch of beeldvormend antilichaam.
† Per lidstaat goedgekeurd.
‡ Handelsvergunning teruggetrokken in de Europese Unie.
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zijn gevonden in de spc en van 4 mAbs in het epar. Voor 
20 producten leidde ada-vorming tot verminderde werk-
zaamheid, veranderde farmacokinetiek of bijwerkingen. In 
9 gevallen werden wel ada’s gemeten, maar deze hadden 
geen nadelig effect op de behandeling. 4 overige producten 
waren niet immunogeen bij de mens (tabel 3).

In 16 gevallen was de incidentie van ada-vorming  
vergelijkbaar tussen mens en nhp’s. In 7 gevallen leidden 
gegevens over immunogeniteit bij nhp’s tot een overschat-
ting van immunogeniteit bij de mens. In 4 gevallen waren 
mAbs bij nhp’s minder immunogeen dan bij de mens en 
leidden ze dus tot een onderschatting van de immuun- 
respons.

Het type respons (neutraliserend of klarend) was 
slechts in 9 gevallen vergelijkbaar. Bij nhp’s was ada-vor-
ming voornamelijk gericht tegen het Fc-gedeelte van het 
therapeutisch antilichaam, waardoor het therapeutisch 
eiwit sneller geklaard wordt. Bij mensen was het ada ge-
richt tegen het antigeenbindende gebied, wat in 10 gevallen 
leidde tot de vorming van neutraliserende ada’s, waardoor 
de werking afneemt.

beschouwing

Vermindering van immunogeniteit
Het minimaliseren van de immunogeniteit van bio-

farmaceutica blijft een van de grootste uitdagingen in de 
geneesmiddelenontwikkeling. De humanisatie van over-
wegend murine antilichamen heeft geleid tot verminderde 
immunogeniteit van sommige producten. Desondanks kan 
klinisch relevante immunogeniteit nog steeds optreden bij 
het gebruik van deze producten [17-19]. In onze studie 
hebben we echter niet gevonden dat humanisatie de im-
muunrespons tegen het gehumaniseerde eiwit vermindert 
bij de mens (tabel 4).

De tekortkomingen van eiwithumanisatie zijn al eerder 
bekritiseerd [20]. Zo stelt Clark dat de redenering achter 
humanisatie – namelijk dat op deze manier meer lichaams-
eigen eiwitten worden gemaakt – lijdt aan de denkfout dat 
het simpelweg vergroten van de homologie van een eiwit 
ook de verdraagbaarheid van dat eiwit verhoogt, terwijl 
dit niet het geval is [20, 21]. Er lijkt ook weinig verschil te 
zijn tussen de relatieve immunogeniteit van hybride (muis/
mens), gehumaniseerde en volledig humane therapeutische 

Gevolgen van immunogeniteit in dierstudies

verkorte studieduur door klarende ada’s
•	 MAb7	was	matig	immunogeen	bij	nhp’s,	maar	langetermijnstudies	werden	beperkt	tot	twee	weken	vanwege	verwachte	
ada-ontwikkeling	die	de	studie	nadelig	zou	kunnen	beïnvloeden.

•	 Langetermijnstudies	met	mAb9	werden	beperkt	tot	acht	weken	door	de	ontwikkeling	van	klarende	ada’s.	Ook	was	er	een	
meetbare	vermindering	van	het	farmacologisch	effect	door	de	vorming	van	neutraliserende	ada’s.	Deze	aanzienlijke	
ada-respons	belemmerde	ook	het	genereren	van	veiligheidsgegevens	bij	nhp’s	bij	een	langetermijnbehandeling.

bijwerkingen
•	 De	dood	van	1	nhp	als	gevolg	van	trombocytopenie	was	gepaard	met	de	ontwikkeling	van	een	hoge	titer	ada’s	tegen	

mAb11.	Twee	nhp’s	ontwikkelden	ook	trombocytopenie	na	een	tweede	toediening	van	mAb11.	Bij	deze	dieren	is	ook	
een	hoge	ada-titer	gemeten.

•	 De	ontwikkeling	van	perivasculaire	kapsels	werd	geassocieerd	met	hoge	ada-titers	tegen	mAb24.
•	ada-vorming	 tegen	mAb26	verhoogde	 in	een	aantal	gevallen	de	klaring	van	het	 therapeutisch	antilichaam	uit	het	

plasma	van	nhp’s.	Twee	nhp’s	ontwikkelden	een	hemolytische	anemie	die	secundair	zou	kunnen	zijn	aan	deze	hoge	
ada-titers.	Waarschijnlijk	ontwikkelden	meer	dieren	ada’s,	omdat	in	de	loop	van	de	studie	meerdere	dieren	langzaam	
een	autoimmuun-geïnduceerde	hemolytische	anemie	begonnen	te	ontwikkelen.

verandering in kinetiek en veranderde blootstelling door klarende ada’s
•	ada’s	tegen	mAb15	ontwikkelden	zich	binnen	twee	weken	na	een	of	meer	doses	en	verhoogden	de	klaring	van	mAb15.	

Om	dit	tegen	te	gaan,	werden	dieren	bijgedoseerd.
•	 In	 langetermijnstudies	 met	 mAb18	 werd	 ada-vorming	 geassocieerd	 met	 verhoogde	 klaring.	 Een	 betrouwbare	

schatting	van	de	farmacokinetiek	kon	alleen	na	de	eerste	dosering	worden	gemaakt	door	interferentie	van	ada’s.
•	 97%	van	de	apen	in	de	lagedosisgroep	behandeld	met	mAb32	ontwikkelde	al	na	één	dosis	ada’s,	waardoor	er	geen	

blootstelling	meer	was	aan	het	therapeutische	antilichaam.
•	 MAb28	was	zeer	immunogeen	bij	apen	en	leidde	bij	meer	dan	50%	van	de	geteste	apen	tot	de	vorming	van	bindende	

en	 neutraliserende	 ada’s.	 Om	 blootstelling	 te	 garanderen	 gedurende	 de	 gehele	 studieduur	 was	 het	 noodzakelijk	
hoger	te	doseren.
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antilichamen bij nhp’s. Een mogelijke verklaring hier is dat 
de eiwitten niet lichaamseigen zijn, en er mogelijk species-
verschillen bestaan zoals variatie in T-celdistributie.

De meeste ada-respons bij nhp’s was gericht tegen het 
Fc-gebied (anti-isotype) van het antilichaam. Binding aan 
het Fc-gebied leidde tot verhoogde klaring, anders dan in 
de kliniek, waar de ada-respons tegen het antigeenbinden-
de deel leidde tot een verminderde werking. Dit komt mo-
gelijk doordat dit deel, dat vaak nog niet-humane sequen-
ties bevat of in sterke mate gemodificeerd is, voor de mens 
het meest lichaamsvreemde deel van het antilichaam is.

Vergelijking tussen species
Een directe vergelijking van immunogeniteit tussen 

verschillende species blijft onmogelijk omdat de assays om 
ada-titers te bepalen en te karakteriseren, verschillen tus-
sen nhp’s en mensen. Voor vergelijkingen tussen producten 
en tussen species wordt daarom de relatieve immunoge-
niteit gebruikt. Maar zelfs met deze normalisatie wordt 
immunogeniteit bij dieren niet als voorspellend gezien voor 
mensen [14, 22, 23]. Dit is ook gebleken in onze analyse, 
waar slechts 59% van de antilichamen een vergelijkbare 
incidentie van immunogeniteit geven.

Omdat de aanwezigheid van ada’s de concentratiebe-
paling van het therapeutische antilichaam in een assay kan 

verstoren, moeten farmacokinetische parameters voorzich-
tig worden geïnterpreteerd als immunogeniteit optreedt. 
Het optimaliseren en verbeteren van assays kan deze com-
plicaties deels oplossen [24, 25]. Maar de validatie van 
assays blijft moeizaam door gebrek aan relevante referen-
tiestandaarden, goede interne controles en doordat antisera 
vaak van een andere diersoort afkomstig zijn.

Beoordeling van werkzaamheid
Immunogeniteit die optreedt tijdens dierstudies kan 

dus niet alleen voor problemen zorgen bij het interpreteren 
van de farmacokinetiek, maar ook bij farmacodynamiek en 
toxiciteit. ada-vorming kan immers de blootstelling versto-
ren of tenietdoen, wat in sommige gevallen de werkzaam-
heid van het geneesmiddel vermindert.

Als er voldoende dieren in een studie zijn geïncludeerd, 
hoeft immunogeniteit niet noodzakelijkerwijs gevolgen te 
hebben, zolang voldoende dieren geen ada’s vormen of 
blootgesteld blijven aan het therapeutisch antilichaam. Maar 
het aantal nhp’s dat wordt gebruikt in een dierstudie om 
de veiligheid van een nieuw te ontwikkelen therapeutisch 
eiwit te evalueren, is vaak beperkt door ethische overwe-
gingen. Wanneer in deze studies bij slechts enkele apen een 
immuunrespons wordt opgewekt tegen het therapeutische 
antilichaam, kan dit al snel de meerderheid van de nhp’s in 

tabel 2  incidentie en type respons (klarend of neutraliserend) van anti-drug-antilichamen bij nhp’s

ada-incidentie bij nhp’s incidentie van klarende of neutraliserende antilichamen bij nhp’s

laag gemiddeld hoog

laag (0-6%) mAb12 mAb21 mAb30

mAb14

mAb16

mAb17

mAb25

mAb29

mAb31

Gemiddeld (6-45%) mAb9 mAb7 mAb20

mAb26 mAb10 mAb22

mAb23 mAb24 mAb32

mAb27 mAb33

hoog (<45%) mAb5

mAb8

mAb11

mAb13

mAb15

mAb18

mAb28
ada: anti-drug antibody; nhp: niethumane primaat.
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tabel 3  incidentie en effect van ada’s in klinische studies en in vergelijking met niet-klinische gegevens bij nhp’s

Product klinische 
immunogeniteit

klinische ada-respons Niet-klinische 
immunogeniteit

Niet-klinische ada-respons

Murine antilichamen

MAb1 hoog verminderde	werking	door	interferentie geen	gegevens geen	gegevens

MAb2 verwaarloosbaar verminderde	werking	en	allergische	of	
overgevoeligheidsreacties

geen	gegevens geen	gegevens

MAb3 verwaarloosbaar geen geen	gegevens geen	gegevens

MAb4 verwaarloosbaar verminderde	werking geen	gegevens geen	gegevens

MAb5 toelaatbaar verminderde	werking	mogelijk hoog klarend

MAb6 hoog neutraliserend	en	overgevoeligheidsreacties geen	gegevens geen	gegevens

MAb7 toelaatbaar geen	gegevens gemiddeld klarend

MAb8 hoog neutraliserend hoog geen

chimere antilichamen

MAb9 toelaatbaar allergische	of	infusiereacties hoog klarend

MAb10 toelaatbaar klarend	(bij	enkele	patiënten) gemiddeld klarend

MAb11 toelaatbaar trombocytopenie gemiddeld trombocytopenie

MAb12 toelaatbaar geen	gegevens hoog klarend

MAb13 hoog neutraliserend	en	overgevoeligheidsreacties laag geen

Gehumaniseerde antilichamen

MAb14 verwaarloosbaar geen laag geen

MAb15 verwaarloosbaar neutraliserende	antilichamen,	positief	in	
autoimmuunreactie-assay

hoog klarend	en	neutraliserend

MAb16 verwaarloosbaar allergische	reactie	bij	1	patiënt laag klarend

MAb17 verwaarloosbaar geen laag geen

MAb18 toelaatbaar neutraliserend hoog klarend

MAb19 toelaatbaar geen geen	gegevens geen	gegevens

MAb20 toelaatbaar klarend gemiddeld klarend

MAb21 toelaatbaar geen laag neutraliserend	en	anafylaxe

MAb22 verwaarloosbaar neutraliserend	en	overgevoeligheidsreacties gemiddeld klarend	en	neutraliserend

MAb23 toelaatbaar klarend gemiddeld klarend

MAb24 toelaatbaar mogelijke	rol	in	ontstekingsreacties gemiddeld perivasculaire	kapselvorming

MAb25 verwaarloosbaar geen laag klarend

humane antilichamen

MAb26 verwaarloosbaar geen	gegevens gemiddeld anemie

MAb27 toelaatbaar neutraliserend	 gemiddeld klarend

MAb28 verwaarloosbaar geen hoog neutraliserend

MAb29 verwaarloosbaar geen laag geen

MAb30 toelaatbaar neutraliserend laag klarend

MAb31 verwaarloosbaar geen laag geen

MAb32 toelaatbaar neutraliserend	en	infusiereacties gemiddeld klarend

MAb33 toelaatbaar neutraliserend gemiddeld klarend

ada: anti-drug antibody; nhp: niethumane primaat.
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een dosisgroep of zelfs de studie omvatten. Dit maakt het 
moeilijk studieresultaten te interpreteren. Wanneer bijvoor-
beeld de meerderheid van de nhp’s een immuunrespons 
vertoont tegen het therapeutische antilichaam, heeft men 
slechts gegevens van enkele nhp’s om de veiligheid van een 
nieuw therapeutisch eiwit te evalueren. Wanneer dosisgroe-
pen buitenproportioneel zijn blootgesteld – in het geval van 
nhp-studies vaak de groepen met een lage dosis – is een 
dosis–responseffect moeilijk vast te stellen.

Ook zijn langetermijnstudies bij hevige immunogeniteit 
niet relevant, omdat blootstelling niet langer gewaarborgd 
kan blijven. Het voortzetten van een studie levert dan geen 
relevante gegevens op en vervolgstudies zullen moeten wor-
den herzien [26]. Dit betekent wel dat de langetermijnvei-
ligheid voor de mens niet goed beoordeeld kan worden als 
het gaat om producten waar de behandelduur chronisch is.

Klinische problemen
Voor de meeste, maar niet alle, therapeutische antilicha-

men kan klinische immunogeniteit geclassificeerd worden 
als verwaarloosbaar of tolereerbaar. In de kliniek worden 
over het algemeen pas na meerdere toedieningen ada’s 
waargenomen, wat soms maanden van behandeling omvat. 
Voor behandelend artsen is het daarom belangrijk frequent 
te monitoren op neutraliserende of klarende ada’s. Als 
deze zich voordoen moet de behandeling gestaakt worden 
of moet de patiënt worden overgezet naar een nieuwe be-
handeling [27].

Voor geneesmiddelen die slechts eenmalig worden toege-
diend, zoals diagnostica, is het optreden van immunogeniteit 
minder belangrijk. Er blijft echter een mogelijkheid bestaan 
dat ada’s tegen diagnostica de uitslagen beïnvloeden.

In een beperkt aantal gevallen kan immunogeniteit ern-
stige bijwerkingen veroorzaken, die ook al na een paar toe-
dieningen kan optreden. Bijvoorbeeld is na toediening van 
abciximab (ReoPro) bij 1% van de behandelde patiënten 
trombocytopenie opgetreden als gevolg van een immuunre-
actie tegen het murine deel van dit hybride antilichaam. De 
incidentie van trombocytopenie was verviervoudigd na een 
tweede infusie [28].

Beperkingen
Onze studie had enkele beperkingen. Het indelen van 

de nhp-gegevens in drie categorieën is een simplificatie, 
maar was noodzakelijk om de gegevens overzichtelijk te 
houden. De onderzochte studies verschilden ook in hun 
rapportage over de frequentie en respons van ada’s.

Ons onderzoek maakte gebruik van de schaal die is op-
gesteld door Hwang en Foote om immunogeniteit bij men-
sen te categoriseren. Omdat de immunogeniteit bij nhp’s 
veelal hoger is, hebben we de waarden uit hun schaal ver-
drievoudigd voor nhp’s, wat mogelijk inaccuraat is [16].We 
hebben alle therapeutische antilichamen die tot en met 2010 
zijn goedgekeurd in de eu geïncludeerd in onze gegevensset. 
Desondanks is dit aantal te laag om er statistische toetsen op 
uit te voeren en kunnen we slechts trends constateren.

Tot slot hebben we therapeutische antilichamen zonder 
markttoelating, of therapeutische antilichamen die zijn ge-
sneuveld tijdens hun ontwikkeling, niet kunnen bestuderen, 
waardoor deze studie mogelijk geen representatief beeld 
geeft voor alle monoklonale antilichamen.

Conclusie
Zelfs wanneer brede categorieën van immunogeniteit 

gebruikt worden, hebben nhp’s een slecht voorspellend 
vermogen voor de immuunrespons van mensen tegen 
therapeutische antilichamen. De vorming van klarende of 
neutraliserende antilichamen bij nhp’s kan de blootstelling 
en de maximale duur van langetermijnstudies verminderen. 
Hierdoor kunnen interpretatie en betrouwbaarheid van 
farmacokinetische, farmacodynamische en toxicologische 
gegevens negatief beïnvloed worden. Tot slot blijft het 
moeilijk om immunogeniteit tussen producten en species te 
vergelijken, omdat immuunsystemen tussen species te sterk 
verschillen. Beperkingen in assaytechnologie belemmeren 
een directe vergelijking van immunogeniteit tussen species 
en tussen producten. Bij therapeutische antilichamen waar-
tegen bij nhp’s significante immunogeniteit optreedt, zijn 
nhp’s niet per definitie een goed diermodel om veiligheid 
te evalueren. De mens blijft daardoor tot op heden het 
beste model om immunogeniteit te bestuderen.

tabel 4  relatieve immunogeniteit bij niet-humane primaten versus patiënten in klinische studies

immunogeniteit in 
klinische studies

immunogeniteit bij nhp’s

niet geëvalueerd bij nhp’s laag gemiddeld hoog

laag 3	murine
4	gehumaniseerd
2	humaan

1	gehumaniseerd
1	humaan

1	gehumaniseerd
1	humaan

Gemiddeld

1	gehumaniseerd 1	gehumaniseerd
1	humaan

1	murine
2	chimeer
3	gehumaniseerd
3	humaan

1	murine
2	chimeer
1	gehumaniseerd

hoog 2	murine
1	chimeer

1	murine
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