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Inleiding mAl en afgeleiden: 
De basis

• Antilichamen zijn multifunctionele componenten van het 
imuunsysteem

• Therapeutische antilichamen maken deel uit van de ‘biologicals’
• Structurele info over therapeutische monoklonale antilichamen
• What’s in a name?
• Basisprincipes in verband met hun werking



Antilichamen (Immunoglobulinen) zijn 
multifunctionele eiwitten van het immuunsysteem

Complement activation

Neutralization of microbe

Phagocytosis

B cel Plasmacel

Antigeen



Therapeutische antilichamen: polyklonaal
versus monoklonaal

Polyklonaal: afkomstig van verschillende 
B cel clones

• Verzameling van verschillende Al

Monoklonaal: afkomstig van 1 enkele B 
cel kloon

• Alle Al in het preparaat zijn 
identiek



Traditionele chemische geneesmiddelen
versus Biologicals

8Kristof van Tricht Masterthesis 2017



Traditionele chemische geneesmiddelen
versus Biologicals

• Klein, eenvoudig en 
stabiel

• “Eenvoudig” 
productieproces

• Weinig – geen 
productievariabiliteit

• Generiek = exacte kopie

• Alle toedieningswegen

• Groot, complex en fragiel

• Complex productieproces

• Grotere productievariabiliteit

• Biosimilar ≠ exacte kopie 
• Geen VOS, geen substitutie

• Meestal parenterale toediening:
• Intraveneus
• subcutaan

9Kristof van Tricht Masterthesis 2017



Opfrissing structuur Al:
2 identieke zware en 2 identieke lichte ketens 

Bispecifiek antilichaam



Opfrissing structuur Al:
2 Fab en 1 Fc regio: Al zijn ‘multifunctioneel’

Irani et al Molecular Immunology, 2015

Antigen binding

Effectormechanismen



Al ingedeeld in 5 ‘klassen’ of ‘isotypes’: elk 
een karakteristiek functioneel spectrum 

Irani et al Molecular Immunology, 2015



Aard van goedgekeurde therapeutische mAl

Irani et al Molecular Immunology, 2015



Nomenclatuur voor therapeutische mAl

• Nomenclatuur nieuwe 
therapeutische mAl sinds 2017

Foltz et al Circulation 2013

Prefix Substam 1 Suffix(=mab)



Goedgekeurde therapeutische mAl
geklasseerd volgens type

Irani et al Molecular Immunology, 2015

3 muis
7 chimeer
16 gehumaniseerd
13 humaan
3 Fab fragmenten
1 bispecifiek



Aandachtspunten bij de ontwikkeling

Ecker et al mAbs 2015

• Keuze van het doelwit 
• Gebaseerd op inzicht ziektemechanisme of 

• Voorkomen van bepaalde antigenen op celoppervlak 

• Aandachtspunten
• Geschikte affiniteit en specificiteit (CDRs!!)

• Geschikt effectormechanisme introduceren: geen, natuurlijk immunologisch 
(Fc regio) of via koppeling van toxica of geneesmiddelen

• Productie-optimalisatie en formulatie

• Geschikte farmacokinetiek



Farmakokinetiek en toediening van mAl

• Toedieningswegen intraveneus, en steeds meer ook subcutaan of 
intramusculair

• Verdeling vanuit de bloedbaan naar de weefsels eerder traag, fragmenten 
hebben betere weefselpenetratie

• Eliminatie door fagocyten van het mononucleair fagocytsysteem

• t1/2 mAl na iv: 1 tot enkele weken dankzij FcRn protectie

• t1/2 Fab veel korter: sommige 30 min

• Ook een rol van de doelwitcellen in de eliminatie

• Toedieningsschema verschilt per monoklonaal antilichaam. Dosering soms 
volgens lichaamsgewicht



Goedgekeurde therapeutische mAl geklasseerd 
volgens de eerst goedgekeurde indicatie

Irani et al Molecular Immunology, 2015

20 kanker
11 auto-immuunziekten
4 transplantatie
6 ‘andere’
2 infectieziekten

Hypercholesteremie
Antidota bij GM (vb DOACs)
Osteoporose



Ongewenste effecten en interacties

• Immuungerelateerde ongewenste effecten

Immunogeniciteit: HAMA, HACA, HAHA, kortweg ADA
o Neutralisatie effect en/of verkorting halfleven
o fie van product, patiënt en toedieningsmodaliteiten

o Gelijktijdige toediening methotrexaat, cortico’s, of azathioprine kan immunogeniciteit verlagen 
en zo efficiëntie verbeteren.

Na iv toediening: infusiegerelateerde symptomen
o Malaise, koorts, koude rillingen
o Preventie/behandeling via antihistaminica, cortico’s en pijnstillers

Na sc of im toediening: lokale reacties op de voorgrond: jeuk roodheid etc



Ongewenste effecten en interacties

• Immuungerelateerde ongewenste effecten

• Ongewenste effecten gerelateerd aan de biologie van het doelwit

• Geen ‘klassieke’ farmacokinetische interacties (CYP inhibitie, inductie, 
transporters…..)



mAl bij chronische inflammatoire 
aandoeningen: gekend terrein onder de loep

Antilichamen en afgeleiden gebruikt bij : 
 Reumatoïde artritis
 Psoriasis
 Inflammatoire darmaandoeningen (CD en UC)



Top 25 uitgaven ambulante Geneesmiddelen RIZIV 
2016 : 5 antilichamen of afgeleiden

stofnaam specialiteitsnaam doelwit op de 
markt 
sinds

In Top 25 
sinds

# patiënten

ADALIMUMAB Humira
® TNF (Tumor Necrosis Factor) 2004 2006 13 000

ETANERCEPT Enbrel
® TNF 2002 2005 7 500

GOLIMUMAB Simponi
® TNF 2010 2015 2 400

DENOSUMAB
Prolia en Xgeva RANK-Ligand 2010 2013 51 000

USTEKINUMAB Stelara
® Interleukine(IL) 12 en 23 p40 2010 2016 1 800



Inflammatie



Cytokinen

Activatie van 
macrofagen

Inflammatie

Activatie van T en B cellen

(Microbieel) antigeen
Gepresenteerd door een

APC (Antigeen Presenterende Cel)

T helper cel

‘Accessory’, 
bijkomende  moleculen

T helper cel in immuunactivatie

T cel Receptor MHC+peptide

Cytokinen



3 subpopulaties

Th1, Th2 en Th17

≠ 
cytokineprofiel

T helper cel subpopulaties

Th1, Th2 en Th17

≠ 
cytokineprofiel



Huidige therapeutische mAl bij inflammatoire 
aandoeningen

Cytokine 
blokkerende mAl

• TNF blokkers

• ≠ Interleukine
‘antagonisten’

Immuuncelgerichte
mAL

• Beïnvloeding van 
Cel-cel interacties

• Depletie van 
bepaalde 
celpopulaties



TNF signalling

++++ signalling

TNF

TNF

TNFR



TNF blokkers

++++ signalling No binding to receptor
No  signalling

TNF

TNF

TNFR

Anti-TNF mAl

• Remicade®
• Humira ®
• Simponi ®
• Cimzia ®

TNF-remmers (en ook andere cytokineblokkers) vaak in 
combinatie met methotrexaat  



TNF blokkers

++++ signalling No binding to receptor
No  signalling

TNF

TNF

TNFR

sTNFR

IgFc

Etanercept (Enbrel) ®



≠ Interleukine
‘antagonisten’

• Kineret®
• Ilaris ®
• Tremfya®
• Taltz ®
• Kevzara ®
• Cosentix ®
• (Sylvant ®)
• Roactemra ®
• Stelara ®

NIET ALTIJD WAAR !



IL-1(R) signalling
IL-1β

IL-1RA

IL-1RA

IL-1R

IL-1β

TNF-remmers en IL-1 remmers niet combineren wegens verhoogd infectierisico

++++ signalling No binding of IL-1β to receptor ; No  signalling



IL-1(R) ‘antagonisten’
IL-1β

IL-1RA

IL-1RA
(anakinra, 
Kineret) 

IL-1R

IL-1β

Anti-IL-1β mAl
(canakinumab, 
Ilaris)

TNF-remmers en IL-1 remmers niet combineren wegens verhoogd infectierisico

++++ signalling No binding of IL-1β to receptor ; No  signalling

• Kineret®
• Ilaris ®



IL-6R signalling

IL-6R gp130

IL-6

sIL-6R

sgp130

++++signalling

++++signalling

inactive



IL-6R antagonisten

• Kevzara ®sc (sarilumab)

• Roactemra ®sc of iv 
(tocilizumab)

IL-6R gp130

IL-6

sIL-6R

++++signalling

++++signalling

Anti-(s)IL6R mAl



IL-6(R) antagonisten

• Kevzara ®sc

• Roactemra ®sc of iv

• En vele andere op komst 

Hunter & Jones, Nature Immunology 2015, doi:10.1038/ni.3153

FOUT



IL-12/IL-23 signalling

Th1 antwoord Th17 antwoord



IL-12/IL-23 
antagonisten

• Stelara® Ustekinumab

Th1 antwoord Th17 antwoord

Anti-IL-12/23 mAl



IL-12/IL-23 
antagonisten

• Tremfya® Guselkumab

Th1 antwoord Th17 antwoord
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Anti-IL-23 mAl



Beïnvloeding van 
Cel-cel interacties:

Inleiding

Cytokinen

Activatie van 
macrofagen

Inflammatie

Activatie van T en B cellen

(Microbieel) antigeen
Gepresenteerd door een

APC (Antigeen Presenterende Cel)

T helper cel

‘Accessory’, bijkomende
moleculen



Beïnvloeding van Cel-
cel interacties:

CTLA4-Ig

(abatacept) 

(Microbieel) antigeen
Gepresenteerd door een

APC (Antigeen Presenterende Cel)

T helper cel

‘Accessory’, bijkomende
moleculen

+++ signaal, immuunstimulatie

B7
CD28

B7CTLA4

---signaal, geen immuunstimulatie

sCTLA4Fc Ig

B7

Geen interactie  met CD28
Geen immuunstimulatie

• Orencia®

abatacept



Depletie van bepaalde 
celpopulatie: 

B-cel gericht: anti-CD20

CD20

BCR B cel

CD20

BCR

B cel

CD20

CD20+ B cellen worden vernietigd door NK cellen 
(ADCC) en complement (CDC)  

• Mabthera ®

Anti-CD20 
Rituximab, Mabthera ®

Auto-antilichamen



mAl info – via BCFI 
naar SKP

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=
16147

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147


mAl info – via BCFI 
naar SKP

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147


mAl info – via BCFI 
naar SKP

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147


mAl info – via BCFI 
naar SKP

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147

Farmacotherapeutische klasse: 
Vaak op basis van de  eerst goedgekeurde indicatie
Daarom ook steeds naar ‘indicaties’ kijken
voor huidige situatie.

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147


mAl info – via BCFI 
naar SKP

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147

werkingsmechanisme

http://www.bcfi.be/nl/chapters/14?frag=13201&trade_family=16147


Overzicht goedgekeurde mAl bij Reumatoide artritis



Enkele nieuwkomers… 



Kenneth F Baker, and John D Isaacs Ann Rheum Dis 

2018;77:175-187 ©2018 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism

Cytokines in de Th1/Th17 pathway blijven 
belangrijke doelwitten



Kenneth F Baker, and John D Isaacs Ann Rheum Dis 

2018;77:175-187

©2018 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism

Andere cytokinen, de interferonen, als doelwit



Kenneth F Baker, and John D Isaacs Ann Rheum Dis 

2018;77:175-187

©2018 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism

Blokkade van cel-cel interactie



Kenneth F Baker, and John D Isaacs Ann Rheum Dis 

2018;77:175-187 ©2018 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism

Ingrijpen op de signaaltransductie geïnitieerd door 
de cytokinen : kinasen als doelwit voor laag 

moleculair gewichtsmoleculen 



Tot slot: ‘take home 
messages’

• Nog uitbreiding farmacologisch spectrum van therapeutische mAl in de pijplijn 
en stijgend aantal mAl voor dezelfde en verwante doelwitten.

• mAl over het algemeen veilig, tot nu toe geen klinisch significante 
CYP/transporter interacties gemeld. 

• Toxiciteit en bijwerkingen zijn doelwit-gerelateerd. 
Bij immuno-modulerende mAl: let op vroege tekenen van infectie!



Tot slot: ‘take home 
messages’

• Patiënteducatie ivm werkingsmechanisme, doelwit gerelateerde bijwerkingen en 
belang van therapietrouw 

• mAl zijn biologicals: let op stabiliteit, ook communiceren naar patiënt toe

• Geen VOS of substitutie – overschakeling door arts begeleid

• Noodzakelijk dat alle apothekers in de ambulante praktijk en 
in de ziekenhuizen bijblijven in dit domein.



Dank voor uw aandacht



Dank voor uw aandacht


