
Szervezeti egység neve,
ha hosszabb a sor két sorba tördelve

Dr. Minta Mihály,
titulus

IBD NAP 2023

Biológiai terápiás szerek 
szintmonitorozása IBD-ben

Kovács Krisztián

Semmelweis Egyetem, Laboratóriumi Medicina Intézet

Kovács Krisztián



Szervezeti egység neve,
ha hosszabb a sor két sorba tördelve

Dr. Minta Mihály,
titulus

Mi a TDM?

Multidiszciplináris megközelítés: orvostudomány-farmakológia-analitika

Definíció: A terápiás gyógyszerszint monitorozás (TDM) az a klinikai
gyakorlat, amikor meghatározott időközönként specifikus gyógyszereket
vizsgálunk, a beteg véráramában állandó koncentráció fenntartása
érdekében, ezáltal optimalizálva az egyéni adagolási rendet.

A gyógyszerek többségénél szükségtelen a TDM alkalmazása. Főként szűk
terápiás tartományú gyógyszerek, jelentős farmakokinetikai variabilitással
rendelkező gyógyszerek, olyan gyógyszerek esetében, amelyeknél a
célkoncentrációk nehezen monitorozhatók, valamint ismerten káros
hatásokat okozó gyógyszerek monitorozására használják.

Overview of Therapeutic Drug Monitoring - PMC (nih.gov)

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2687654/
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Mi a TDM?
Diagnózis felállítása

Gyógyszer kiválasztása

Gyógyszer dózisának és a terápia menetrendjének megtervezése a 

plazma célkoncentrációjának eléréséhez.

Gyógyszer beadása

A beteg állapotának értékelése A gyógyszer koncentrációjának meghatározása

Farmakokinetikai modell és kilinikai megítélés alkalmazása

Dózis beállítás, ha szükséges, módosítás

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Biológiai terápiás szerek TDM-je

Biológiai terápiás szerek esetében a cél a megfelelő terápiás
gyógyszerkoncentráció beállítása mellett a szer
hatásvesztésének előrejelzése, illetve felderítése. Ezért

• gyógyszer szintet

• a gyógyszer ellen termelődött specifikus antitestet is 
monitorozzuk.  

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Biológiai terápiás szerek TDM-je
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Mik azok a biológiai terápiák?

A biológiai terápiák olyan kezelési módok, melyeknek célja a szervezet
immunrendszerének a betegségek elleni küzdelemre való stimulálása, vagy
helyreállítása.

DE,

A biológiai terápiák lehetnek ún. BRM-ek (biológiai válaszmódosítók) is.

Főként monoklonális antitestek, amiket úgy terveztek, hogy megtámadják a
rendellenes sejtek által expresszált specifikus fehérjéket.

Lehetnek sejtnövekedés gátlók, jelátvitel gátlók, gyulladásgátlók

mAb: egér lép-sejteket, mielóma sejtekkel

fúzionáltatva szelektív táptalajon hibridómákat

létrehozva termeltetik a monoklonális

antitesteket

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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És IBD-ben?

A monoklonális antitestek 

monovalens affinitással 

rendelkeznek: csak ugyanahhoz az 

epitóphoz kötődnek. 

Az adalimumab humán IgG1 Fc- és Fv-részeket tartalmaz. Az infliximab egy egér anti-TNF-alfa monoklonális antitest

variábilis régióit tartalmazza az állandó humán IgG1 Fc mellett.

https://www.researchgate.net/figure/The-molecular-structure-of-five-TNF-a-inhibitors-Adalimumab-and-golimumab-both-contain_fig1_316362512

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Biológiai terápiák IBD-ben

Adalimumab

Infliximab

Vedolizumab - Specifikusan kötődik az α4β7-integrinhez, amely a bélben lévő T-helper limfocitákon 
expresszálódik, így csökkenti a gastrointestinalis gyulladást

Ustekinumab - IL-12 és IL-23 direkt gátló hatás

Tumor Nekrózis Faktor α-gátló hatás

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Mérések, mérőmódszer I.

„DUO”-kitek használata,

egymás melletti

gyógyszer és gyógyszer

ellenes antitest mérést

tesz lehetővé

CE-IVD

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Mérések, mérőmódszer II.

Infliximab Anti-Infliximab

1/201 1/2

Minták és kontrollok hígítása

Eljárás

Standardok/hígított minták 100 µl/well

Inkubáció 1 órát szobahőn

Mosás 3x300 µl/well hígított TDL pufferrel

Biotinált specifikus antitest 100 µl/well

Inkubáció 1 órát szobahőn

Mosás 3x300 µl/well hígított TDL pufferrel

HRP-streptavidin 100 µl/well

Inkubáció 1/2 órát szobahőn

Mosás 3x300 µl/well hígított TDL pufferrel

TMB-szubsztrát 100 µl/well

Inkubáció 15 perc szobahőn, fénytől védve

STOP-leállító oldat 100 µl/well

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Mérések, mérőmódszer III.

Gyógyszerszint mérése, a 

well-eket gyárilag bevonták 

humán TNFα-val

(adalimumab, infliximab)

Gyógyszer ellenes antitest 

mérése, a well-eket

gyárilag bevonták 

specifikus gyógyszer 

antitesttel (adalimumab, 

infliximab)

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Mérések, mérőmódszer IV.
A gyógyszer – paralel – antitest mérés előnyei: 

• Megjelenő antitestek nemkívánatos, adverz reakciókat, hatáscsökkenést, hatásvesztést 

jelezhetnek előre.

• Költséghatékony: egy kitben megtalálható a kétféle antitest mérésére szolgáló reagenskészlet.

• Lerövidíti az eredményközlés folyamatát

Assay range-k:

• Adalimumab/infliximab: 0,3-20 µg/ml; anti-Adalimumab/anti-Infliximab: 10-200 ng/ml

• Ustekinumab: 0,4-10 µg/ml; anti-Ustekinumab: 3-100 UA/ml

• Vedolizumab: 2-60 µg/ml; anti-Vedolizumab: 35-500 ng/ml

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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https://www.clsdiagnostics.com/files/lisa-tracker-brochure-290519.pdf
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A gyártó által ajánlott cut-off értékek

Biologic drug Treatment
Suggested drug concentration thresholds for clinical 

response/remission (µg/ml)

Suggested drug concentration thresholds for 

mucosal healing (µg/ml)

Infliximab

Induction (week 2)

Induction (week 6)

Postinduction (week 14)

Maintenance

≥ 20

≥ 10

≥ 3

≥ 3

≥ 25

N/A

≥ 7

≥ 7

Adalimumab
Postinduction (week 14)

Maintenance

≥ 5

≥ 3

≥ 7

≥ 8

Certolizumab pegol
Postinduction (week 6)

Maintenance

≥ 32

≥ 15

N/A

N/A

Golimumab
Postinduction (week 6)

Maintenance

≥ 2.5

≥ 1

N/A

N/A

Vedolizumab

Induction (week 2)

Induction (week 6)

Postinduction (week 14)

Maintenance

≥ 28

≥ 24

≥ 15

≥ 12

N/A

N/A

≥ 17

≥ 14

Ustekinumab
Postinduction (week 8)

Maintenance

≥ 3.5

≥ 1

N/A

≥ 4.5

https://www.theradiag.com/en/theranostic-2/therapeutic-drug-monitoring-biologics/therapeutic-thresholds-en/
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Minőségbiztosítás

• Idei évtől kezdődően mind a négy 
vizsgálatunkkal részt veszünk külső 
körvizsgálatban.

• CTCB Centre Toulousain pour le Contrôle de 

qualité en Biologie clinique-francia 
minőségellenőrző szervezet

• Évi három minta kiküldése

• Gyógyszerszint és ellenanyag-szint 
vizsgálatát jelenti

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Vizsgálatkérések 
összetétele:

(2023-as adat) 
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Külsős 
vizsgálatkérők, fő 

partnereink:

- Pécs

- Szeged

- Debrecen

- Szombathely

- Miskolc

- Heim Pál Gyermekkórház

- Budai Irgalmasrendi kórház

- Bethesda Gyermekkórház

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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Az eredmények

• Egyedülálló vizsgálati paletta IBD-ben.

• Kiváló együttműködés a klinikusokkal.

• Mai napig 1348 gyógyszer és antitest vizsgálatot végeztünk el.

• A vizsgálatok 2020 júliusi bevezetése óta 2022. 11. hónapban történt egyszeri, 

inflációkövető áremelés.

• TAT-idő: 14 napról <10 nap

• Egyre növekvő vizsgálati számok

Kovács KrisztiánLaboratóriumi Medicina Intézet
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A vizsgálatokról még néhány információ
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Köszönöm a figyelmet!
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