Das aktuelle Thema

Adieu ,-mab“!

Neue Namen fir die monoklonalen Antikorper

Uber drei Jahrzehnte lang haben wir sie an ihrer Endung ,,-mab* erkannt: die monoklonalen
Antikérper (engl. monoclonal antibodies, kurz mAbs). Damit soll ab dem nichsten Jahr
Schluss sein, da die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine neue Nomenklatur fur

diese Arzneistoffe beschlossen hat (1).

Monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikérper sind Antikérper, die von einer Zelllinie (,,Zellklon“) hergestellt
werden, die auf einen einzigen B-Lymphozyten zuriickgeht. Die Herstellung erfolgt mit
der Hybridom-Technik, bei der B-Lymphozyten, die den gewiinschten Antikérper produ-
zieren mit Myelomzellen fusioniert werden, um kultiviert und vermehrt werden zu kén-
nen. Fur die Entwicklung dieser Technik wurde César Milstein, Georges Kéhler und Niels
Jerne 1984 der Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin verliehen (2).

Heute beruhen viele diagnostische Verfahren auf der Verwendung von Antikérpern, z. B.
Radioimmunoassays und ELISA oder immunhistochemischen Verfahren in der Pathologie.
Zudem werden monoklonale Antikérper auch in der In-vivo-Diagnostik verwendet. Das
gréfite Anwendungsfeld monoklonaler Antikérper ist aber die Therapie von Erkrankungen,
da diese Antikérper im menschlichen Organismus sehr spezifisch (an) bestimmte Ziel-

molekiile binden und dadurch ihre pharmakologische Wirkung gezielt entwickeln (2).

Nomenklatur der monoklonalen Antikorper

Mit der Grindung der INN Expert Group bei der WHO im Jahr 1953 wurde das System
der internationalen Freinamen fiir neue Wirkstoffe implementiert. Der International Non-
proprietary Name (INN) ist ein weltweit eindeutig mit der Struktur eines Wirkstoffs ver-
kniipfter Name. Der INN soll in allen Sprachen leicht auszusprechen und deutlich von an-
deren INN und Markennamen abgrenzbar sein. Ein einmal vergebener INN wird niemals
rickwirkend gedndert, geloscht oder neu vergeben, insbesondere aus Griinden der Phar-
makovigilanz (3).

Danach haben pharmakologisch und/oder strukturell verwandte Wirkstoffe dhnlich en-
dende Namen, da sie in sogenannte INN-Stamme eingruppiert werden. Anhand eines
gleichen Suffix erfolgt dabei die Zuordnung von Wirkstoffen mit gleicher bzw. dhnlicher
Wirkungsweise: z. B. -ase fiir Enzyme, -vir fuir antivirale Substanzen oder -tinib fir Tyro-
sinkinase-Inhibitoren (3).

Die erste Nomenklatur der monoklonalen Antikérper wurde 1991 mit dem eingéngigen
Stammsuffix -mab eingeftihrt. Seitdem bestand der INN aus einem Prifix und je einem
Infix fir den Wortstamm A und den Wortstamm B, die dem gemeinsamen Suffix -mab
vorangestellt wurden, sodass der vollstindige Name die Hauptcharakteristika bezuiglich
Zusammensetzung und Anwendung des Antikérpers beinhaltet (4).

Mit dem Wortstamm A wurde in der Regel die Zielstruktur des monoklonalen Anti-
kérpers angezeigt (Tabelle 1). Diese Klassifizierung trifft jedoch in der Regel nur fiir die
erste Indikation eines Antikérpers zu; spateren Indikationserweiterungen, wie sie bei mo-

noklonalen Antikérpern tblich sind, kann nicht mehr Rechnung getragen werden.
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Der Wortstamm B definierte hingegen die Herkunft des monoklonalen Antikérpers bzw.
den Anteil menschlicher Aminosauresequenzen im Antikorper (Tabelle 2). In Abbildung 1

ist die Nomenklatur anhand des TNF-alpha-Inhibitors Infliximab dargestellt.

zufallig

gewahlter
Prafix +

+ Wortthamm +

Inf + +

o
J L

Abbildung 1: Urspriingliche Nomenklatur monoklonaler Antikérper (4)

Tabelle 1: Beispiele fiir Wortstamm A fiir monoklonalen Antikérper, der auf die Zielstruktur hinweist (4;5)

Woristamm A | Zielsruktur | Bedeutung

-ba- bakteriell -

-c(i)- kardiovaskuldr Abciximab, Emicizumab

-de- metabolisch oder endokrin Lanadelumab

-k(i)- Zytokine und Zytokinrezeptor Canakinumab

-1(i)- immunmodulatorisch Infliximab, Certolizumab

-0S- Knochen Denosumab, Romosozumab

-toxa- Toxin Obiltoxaximab

-t(u)-" / -t(a)- Tumoren Rituximab, Trastuzumab

-v(i)- viral Palivizumab, Tixagevimab, Cilgavimab

“bis 2018, danach -t(a)-

Tabelle 2: Beispiele fiir Wortstamm B fiir monoklonalen Antikérper, der auf die Herkunft hinweist (4)

Wortstamm B Zusammensetzung Antikérper

-(m)o- muriner Antikérper: Blinatumomab
zu 100 % Mausantikérper

Xi- chimirer Antikérper: konstante Doménen  Infliximab, Rituximab
der Mausantikérper wurden durch humane
Sequenzen (60 %) ersetzt

-(m)u- humaner Antikérper: Adalimumab, Golimumab
zu 100 % menschlicher Antikérper

-ZUu- humanisierter Antikérper: konstante Bevacizumab, Certolizumab
Dominen und variable Regionen des
Mausantikérpers, die nicht an der
Antigenbindung beteiligt sind, wurden
durch humane Sequenzen ersetzt
(humaner Anteil 90 %)

Seither wurden mehrere Anpassungen der Nomenklatur fiir monoklonale Antikérper vor-
genommen. 2017 entfiel das Infix (Wortstamm B), das die Herkunft (Spezies) der Anti-
kérper kennzeichnete und es wurden neue Infixe (Wortstamm A) eingefthrt, die pharma-
kologische Angriffspunkte bezeichnen (z. B. -d(e)- fiir metabolische oder endokrine Wirk-

prinzipien) (5).
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Neue Nomenklatur fiir monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikérper stellen inzwischen die gréfite Wirkstoffgruppe innerhalb der bio-
logischen Arzneimittel. Bis April 2022 wurden 879 INN fur monoklonale Antikérper ver-
geben, davon befanden sich Anfang 2022 114 verschiedene monoklonale Antikérper als
Arzneimittel auf dem deutschen Markt (6).

Um dem enormen Anstieg an neu entwickelten monoklonalen Antikérpern und der
daraus resultierenden enormen Anzahl an neuen unverwechselbaren INN zu begegnet,
beschloss die WHO-Expertengruppe 2021, eine neue Nomenklatur fir monoklonale An-
tikérper zu entwickeln (1). Das neue Nomenklaturschema fiir monoklonale Antikérper
verzichtet auf die Nutzung des Stammsuffixes -mab und teilt die monoklonalen
Antikérper auf vier neue Stimme ein.

Die Wirkstoffgruppe der monoklonalen Antikérper umfasst alle Molekiile, die mindestens
eine variable Domine eines Immunglobulins enthalten. Dazu gehoren sehr kleine Fragmente
aus variablen Dominen, vollstindige Immunglobuline (Abbildung 2) und multispezifische
Immunglobulin-Fusionsproteine. Sie werden in der neuen Nomenklatur auf vier Stimme
aufgeteilt, die je eine spezifische Endung (Suffix) im INN erhalten haben. Drei Stimme

umfassen die monospezifischen und ein Stamm die bi-/multispezifischen Antikérper:

-tug fur nicht modifizierte Immunglobuline (,,unmodified immunoglobulins®)

Die Stammendung -tug soll fiir monospezifische, vollstindige Immunglobuline verwendet
werden, die unverinderte konstante Regionen (Fc) und ein identisches Set von komple-
mentaritdtsbestimmenden Regionen (CDRs, complementarity determining regions) auf-
weisen, die das gleiche Epitop binden. Der Herkunft der Antikérper — aus welcher Spezies
sie stammen — sowie die Immunglobulinklasse (IgG, IgM, IgA etc.) ist dabei egal,
allerdings entsprechen sie vom Aufbau her den natiirlichen Antikérpern, wie sie in vivo
vom Immunsystem generiert werden kénnten. Auch chimire und humanisierte Antikorper

kénnen in diesen Stamm einsortiert werden.

-bart fur kiinstliche Immunglobuline (,artificial immunoglobulins®)
Die Stammendung -bart soll fiir monospezifische, vollstindige Immunglobuline verwendet

werden, bei denen die konstanten Regionen (Fc) modifiziert wurden.

-ment fir Immunglobulin-Fragmente (,,immunoglobulin fragments*)
Die Stammendung -ment soll fiir monospezifische Fragmente verwendet werden, die
mindestens eine antigenbindende variable Doméne eines Immunglobulins enthalten, die

eine vollstiandige, nur Teile einer oder gar keine konstante Region beihalten.

-mig fiir multispezifische Immunglobuline (, multi-specific immunoglobulins*)
Die Stammendung -mig soll fur alle bi- und multispezifischen Immunglobuline verwendet

werden, die verschiedene variable Dominen mit unterschiedlichen Sets von CDRs beinhalten.

Die Infixe fur Wortstamm A, die auf die Zielstruktur bzw. die pharmakologischen An-
griffspunkte hinweisen (Tabelle 1), wurden in die neue Nomenklatur tibernommen und
kénnen fir alle vier neuen Stimme verwendet werden. Das Infix -li- (fur ,,immunmodula-
torisch“) wurde in zwei Subgruppen geteilt: -sto- fuir ,immunstimulatorisch* und -pru- ftir

»immunsuppressiv, um die Art der immunologischen Wirkung besser anzuzeigen.
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Aufbau der Immunglobuline

Immunglobuline bestehen aus zwei identischen schwe-
ren Ketten und zwei identischen leichten Ketten, die
durch kovalente Disulfidbriicken zu einer ypsilonformi-
gen Struktur miteinander verkniipft sind (Abbildung 2).
Die leichten Ketten bestehen aus jeweils einer variablen
und einer konstanten Domdne. Die schweren Ketten hin-
gegen haben jeweils eine variable und drei oder vier
konstante Domdnen. Die variablen Domdnen einer
leichten und einer schweren Kette bilden die Antigen-
bindungsstelle. Die beiden Leichtketten bilden zusam-
men mit den oberhalb der Gelenkregion liegenden
Anteil der schweren Ketten das Antigenbindende Frag-
ment Fab, welches enzymatisch von dem darunterlie-

genden kristallinen Fragment Fc abgespalten werden

Antigenbindungsstelle

leichte

Abbildung 2: Aufbau der Immunglobuline (Quelle: AkdA)

kann. Die Fc-Rezeptor-Bindungsstelle dient der Opsonierung. Die konstante Domédne der schweren Kette bildet eine Bin-
dungsstelle fir das Komplementsystem. Antikorper ,erkennen“ meist nicht die gesamte Struktur des Antigens, sondern nur

einen Teil desselben, die sogenannte antigene Determinante (das Epitop).
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