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Klasyfikacja farmakologiczna
etanerceptu

Etanercept jest jedynym przedstawicielem dru-
giej podklasy lekéw definiowanych jako blokery
TNF-«, antagoni$ci TNF-o lub inhibitory TNF-ox.
Wszystkie te nazwy, uzywane jako synonimy,
okreslaja leki, ktérych podanie powoduje zmniej-
szenie iloSci czynnego TNF-o. Pod wzgledem
farmakologicznym jednak wymienione wyzej
nazwy nie odpowiadajg w petni doktadnemu
znaczeniu termindw inhibitor”, ,antagonista”
lub ,bloker”, poniewaz nie sg to substancje in-
hibitorowe (tj. hamujace aktywno$¢ enzymu),
antagonistyczne (czyli konkurujace o receptor
z innym agonistg) czy blokujace (tj. trwale ha-
mujace enzym). Niezaleznie od tych rozwazan
lingwistycznych powyzsze nazwy identyfikujg
grupe lekéw podzielong na trzy podklasy. Pierw-
sz podklase antagonistow TNF-« tworzg prze-
ciwciata skierowane przeciwko TNF-«, ktére sg
biatkami monoklonalnymi, mysio-ludzkimi (inflik-
symab) albo ludzkimi (adalimumab, golimumab).
Druga podklase tworzy etanercept bedacy ana-
logiem rozpuszczalnego receptora dla TNF-cx.
W trzeciej podklasie znajduje sie certolizumab
pegol bedacy fragmentem przeciwciat zachowu-
jacym zdolno$¢ wiazania antygenu, tj. TNF-c,
ale pozbawiony innych cze$ci immunoglobuliny
i uzyskujacy stabilno$¢ dzieki potgczeniu z gliko-
lem etylenowym.
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Leki biologiczne a leki
syntetyczne

Leki biologiczne stanowig stosunkowo nowg
koncepcje terapeutyczng. Najwazniejszym ich
wyréznikiem jest biatkowa budowa, ktéra wa-
runkuje odmienny mechanizm dziatania oraz
wigze sie z inng niz synteza chemiczng droga
uzyskiwania tych lekéw. Leki biologiczne sg
wytwarzane przez zywe komarki, specjalnie do-
brane linie komérkowe hodowane in vitro. Po-
czagtkowym i trudnym etapem ich produkcji jest
stworzenie koncepcji interferencji leku w proce-
sy biologiczne. Najczesciej jest to oddziatywanie
antygenu z przeciwciatem i na tej drodze elimi-
nacja sktadnika procesu patofizjologicznego,
ktérego wystepowanie lub nadmiar wywotuje
niepozadane dziatania chorobowe. Mozliwe sg
tez inne mechanizmy, np. uzupetnienie braku-
jacego sktadnika (przy niedoborze hormonéw,
np. hormonu wzrostu) lub tez eliminacja nieko-
rzystnych substancji biatkowych poprzez wia-
zanie ich z tzw. rozpuszczalnym receptorem.
Ten ostatni mechanizm stanowi istote dziatania
etanerceptu.

Nastepnym etapem jest uzyskanie komdrek
w genomie, gdzie znajduje sie gen kodujacy
pozadane biatko stanowigce lek. W przypadku
przeciwciat uzyskuje sie je drogg immunizacji
i wyselekcjonowania odpowiednich komérek
plazmatycznych. Uzyskanie innych biatek wyma-
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ga jeszcze bardziej ztozonych zabiegdw inzynierii
genetycznej.

Ostatnim etapem niezbednym do rozpocze-
cia produkcii leku jest ,unie$miertelnienie” linii
komoérkowej zawierajgcej w swoim genomie
gen kodujacy wytworzenie pozadanego biat-
ka. Dokonuje sie to drogg potgczenia komdrek
z wyselekcjonowanym genotypem z komérkami
nowotworowymi, ktére cechuje nieograniczona
liczba podziatéw. W wiekszosci przypadkéw
niezbedne jest, aby byta to linia komérek zwie-
rzecych, gdyz takie komorki posiadajg zdolno$¢
posttranslacyjnej modyfikacji produkowanych
biatek, np. wbudowywania do nich okreslonych
skfadnikéw weglowodanowych, a nawet zmiany
niektorych reszt w juz wytworzonym faficuchu
polipeptydowym. To umozliwia uzyskanie odpo-
wiedniej struktury trzeciorzedowej i czwartorze-
dowej przez wytworzone w ten sposob biatka.

Linia komérek nowotworowych powinna by¢
stosunkowo tatwa do hodowli in vitro i by¢ od-
porna na mutacje, tj. pozosta¢ niezmienna ge-
notypowo przez kolejne pokolenia. Warunek taki
spetniajg m.in. komoérki raka jajnika chomika
chinskiego, stosowane do produkcji etanerceptu.

Uzyskane komérki linii wytwarzajgcej lek na-
mnaza sie i porcjuje, gdyz proces ten sig nie po-
wtarza. Mozna, oczywiscie, uzyskac analogiczne
linie komdrkowe, jednak wytworzone przez nie
biatka sg zblizone, lecz nie identyczne. Wynika to
m.in. z faktu, ze przeciwciato wytworzone prze-
ciwko temu samemu biatku rozpoznaje rézne
determinanty antygenowe.

Po namnozeniu komérek wytwarzajacych
lek kolejnym trudnym etapem jest izolacja po-
zadanego biatka z mieszaniny bardzo wielu bia-
tek znajdujacych sie w supernatancie hodowli
komarkowej. Wyodrebnienie tego biatka musi
nastgpic¢ na tyle delikatnie, aby byto ono dalej
w stanie natywnym i tym samym zachowato
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oczekiwang aktywno$¢ biologiczng. Dalsze eta-
py produkcji to nadanie preparatowi biatkowemu
wiasciwej postaci farmaceutycznej.

Budowa etanerceptu

Etanercept jest biatkiem zbudowanym z 934
reszt aminokwasowych o masie czasteczkowej
ok. 150 kDa. Sktada sie on z dimerycznego frag-
mentu zewnatrzkomdrkowego receptora TNFR2
potaczonego z fragmentem Fc ludzkiej immuno-
globuliny G1, zawierajagcym domeny CH2 i CH3.
Jest tzw. biatkiem fuzyjnym, tj. ztozonym ze skta-
dowych dwdch odrebnych ludzkich biatek [1, 2].
Dzigki temu jest istotnie mniej immunogenny
niz biatka chimerowe, co wyraza sig nieznaczng
zdolno$cig pobudzania produkcji przeciwciat [3]
(nie sa to przeciwciata typu HACA, human anti-
-chimeric antibody), ktére nie maja wtasciwo-
$ci neutralizujgcych etanercept. Konsekwencja
kliniczng jest skuteczno$¢ tej samej dawki leku
stosowanej przez dtugi czas leczenia [4-6]. Eta-
nercept jest lekiem biologicznym uzyskanym
dzigki inzynierii genetycznej i produkowanym
biotechnologicznie jako biatko rekombinowane.

Mechanizm dziatania
etanerceptu

TNF-ox wystepuje w postaci wolnej, czyli roz-
puszczalnej, i postaci przezbtonowej. Postac
przezbtonowa jest prekursorem postaci roz-
puszczalnej, ktéra powstaje przez rozszczepie-
nie postaci przezbtonowej przez enzym prze-
ksztatcajacy TNF-o (TNF-or converting enzyme,
TACE). Posta¢ rozpuszczalna wykazuje swoja
aktywnos$¢ biologiczng przez potfaczenie ze
swoistymi receptorami TNF-R1 i TNF-R2. Wy-
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TNF-o
I tak nie nie nie nie
TNF-B
WIQZa.I'IIe nie tak tak tak nie
dopetniacza
cytotoksycz-
nos¢ nie tak tak tak nie
komérkowa

Tabela 1. Poréwnanie mechanizméw dziatania inhibitoréw TNF-o« wg Daudena [2], uzupetniona

kazano réwniez, ze postac przezbtonowa TNF-o
bierze udziat w rozwoju zapalenia, nie tylko jako
biatko prekursorowe. Czasteczka transbtono-
wego TNF-a ma czynno$ciowo bipolarny cha-
rakter. Moze dziatac¢ jako ligand dla receptorow
TNF-R1 i TNF-2, a takze sama jest receptorem,
tj. przekazuje sygnat do wnetrza komérki po po-
taczeniu z ligandem. Funkcje liganddw petnig te
same natywne receptory. Przezbtonowy TNF-o
dziata jako receptor m.in. w komérkach T, mo-
nocytach i limfocytach NK [7].

Etanercept jest strukturalnym analogiem
receptora TNF-R2 i dzigki wbudowaniu w cza-
steczke leku domeny zewnatrzkomérkowej re-
ceptora faczy sie z TNF-ox. Lek tgczy sie z TNF-o
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przezbtonowym. Powinowactwo leku do tego
biatka jest nieco mniejsze niz powinowactwo
do rozpuszczalnego TNF-o. Potaczenie z prze-
zbtonowym TNF-a nastepuje w stosunku mo-
lekularnym 1: 1 [8].

Opisano wiele efektéw wigzania przezbtonowe-
go TNF-x z etanerceptem. Wykazano, ze przyta-
czenie etanerceptu nie powoduje $mierci komo-
rek linii A549, ale taki skutek mogg wywotywaé
przeciwciata monoklonalne [9, 10]. Etanercept
stabiej niz przeciwciata monoklonalne wywotuje
ekspresje E-selektyny na komérkach HUVEC [8].

Wplyw etanerceptu na cytotoksyczno$c zalez-
ng od dopetniacza jest rdwniez mniejszy niz przy
wigzaniu przezbtonowego TNF-« przez przeciw-
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ciata monoklonalne. Nie dotyczy to fragmentéw
przeciwciat pozbawionych czeséci Fc. Wyttluma-
czeniem tych réznic jest tez fakt, ze etanercept
nie posiada czesci CH1 immunoglobuliny G1.
Poza tym etanercept nie ma tzw. regionu zawia-
sowego (hinge region) i tym samym jego czg-
steczka jest ,sztywniejsza” i nie ulega zmianom
konformacyjnym [11]. Natomiast cytotoksycz-
no$¢ zalezna od przeciwciat etanerceptu jest zbli-
zona do dziatania infliksymabu lub adalimumabu
[12]. Tej aktywnosci nie wykazuje pegylowany
fragment przeciwciata. Poza tym etanercept nie
wptywa na apoptoze komérek, ktérg mogg wy-
wotywac przeciwciata monoklonalne.

Dziatajgc na rozpuszczalny TNF-«, etanercept
wiaze go jako receptor, nasladujac fizjologiczny
mechanizm regulatorowy dziatania rozpuszczal-
nych receptorow.

W tabeli 1 zestawiono wta$ciwosci inhibi-
torow TNF-o [7]. Rdznice w oddziatywaniu na
przezbtonowy TNF-ox etanerceptu i innych inhi-
bitoréw TNF-ox moga tlumaczy¢ jego odmienny
wptyw na ziarnine zapalng, a co za tym idzie —
stabszy od innych lekéw wptyw na reaktywacje
latentnej gruzlicy u leczonych chorych, ale takze
matg skuteczno$¢ w leczeniu choréb ziarninia-
kowatych (np. choroby Lesniowskiego-Crohna).

Wiasciwosci
farmakokinetyczne

Etanercept jest stosowany w postaci wstrzyk-
nig¢ podskérnych. Podany w ten sposéb wchta-
nia sie stosunkowo wolno, osiggajac najwigksze
stezenie w osoczu po mniej wiecej 48 godzinach
od podania pojedynczej dawki. Biodostepno$¢
leku wynosi 60—76%. Lek ulega rozmieszczeniu
w ustroju, docierajgc do koSci, $ledziony, nerek
i watroby. Jest wolno eliminowany z ustro-

ETANERCEPT — BUDOWA, FARMAKOLOGIA,
FARMAKOKINETYKA, INTERAKCJE

Eugeniusz Jozef Kucharz

ju, jego $redni klirens wynosi 0,066 L/godz.
Okres pottrwania to 6870 godzin. Krétki okres
pottrwania umozliwia szybkie przerwanie le-
czenia w razie potrzeby, ale wymaga podan
w odstepach tygodniowych. Eliminacja jest
zblizona u ludzi zdrowych i chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapa-
lenie stawow lub tuszczyce. Stezenia w ptynie
stawowym sg zblizone do stezen w surowicy.
Farmakokinetyka etanerceptu nie zmienia si¢
w czasie leczenia. Nie jest tez zalezna od wieku
chorego. Badajgc chorych w podesztym wie-
ku, nie wykazano réznic w klirensie i objetosci
dystrybucji w poréwnaniu z osobami mtodymi.
Nieznaczne réznice farmakokinetyki etanerceptu
wykazano pomiedzy kobietami a mezczyznami
(klirens 0,117 L/godz. v. 0,138 L/godz.), ale wy-
daje sie, ze nie majg one znaczenia praktycznego
[1,13, 14].

Jednorazowe podanie osobom zdrowym eta-
nerceptu w dawce 25 mg prowadzi do maksy-
malnego stezenia leku w osoczu wynoszacego
1,65 = 0,66 ug/ml, podczas gdy pole powierzch-
ni pod krzywa stezenia leku we krwi wynosi
235,0 + 96,6 ug godz./ml [15].

Nie wykazano istotnych réznic pola po-
wierzchni pod krzywa stezen u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow leczonych
etanerceptem podawanym dwa razy w tygo-
dniu w dawce 25 mg i raz w tygodniu w daw-
ce 50 mg (316 ug godz/ml v. 297 ug godz./ml),
podobnie jak u chorych na zesztywniajgce za-
palenie stawow kregostupa (474 ug godz./ml
v. 466 g godz./ml). Na tej podstawie zastgpiono
poczatkowo stosowane dawki leku 25 mg dwa
razy w tygodniu podaniem jednorazowym 50 mg
co tydzien [16].




Interakcje etanerceptu

Nie opisano istotnych interakcji etanerceptu
z innymi lekami stosowanymi w reumatologii.
Podawanie metotreksatu lub leflunomidu jest
nawet rekomendowane u chorych na reumato-
idalne zapalenie stawdw.

Nie powinno sig stosowac etanerceptu z in-
nymi lekami biologicznymi, co jest ogéing za-
sadg terapii lekami biologicznymi i taczy sie
z wigkszym odsetkiem wystepowania zakazen.
Podobnie nie powinno stosowac sie etanerceptu
zintensywng immunosupresjg lekami syntetycz-
nymi, np. cyklofosfamidem. Stosowanie gliko-
kortykosteroidéw w umiarkowanych dawkach
nie jest przeciwwskazane u chorych leczonych
etanerceptem.
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