Serum-Analytik von
Induzierten Antikorpern

Die Bestimmung von im Koérper indu-
zierten Antikérpern durch therapeu-
tische Proteine, sogenannten ,Anti-
Drug-Antibodies (ADA’s)%, ist wahrend
der Durchfiithrung von klinischen Studi-
en ein Schwerpunktthema u.a. bei EU-
Zulassungsverfahren. Diese Therapeuti-
ka sind es, die auf Grund ihrer GroBRe
und des immunogenen Potentials in ein-
zelnen Patienten eine Immunabwehr
initileren konnen. Es ist nicht geklart,
und daher auch nicht vorhersehbar,
warum sich das korpereigene Immun-
system gegen diese spezifischen Thera-
peutika (z.B. monoklonale Antikérper
(mAb) bei der Bekdmpfung von Krebs)
richtet. Aus diesem Grund ist es von Be-
deutung, ein Monitoring-Programm auf-
zusetzen, das die Bildung von ADA s
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forderung bei der Bestimmung von
Proteinen in komplexer Matrix (Serum
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bereich (z.B. bei pharmakokinetischen
Studien) hat sich auch das Unterneh-
men MSD (Meso Scale Discovery, http://
www.meso-scale.com) gestellt und ein
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Zirkulierende mAb in ng/mL (100% Plasma)

Legende: Der Vergleich eines Standard ELISA-Setup transferiert auf die MSD Plattform. Das S/N (signal-to-noise) Verhéltnis
beschreibt die Intensitét des Signals, verglichen mit dem ,Hintergrundrauschen” der Methode. Mit dem poly-HRP Detektions-
Antikdrper kann man zwar den unteren Messbereich erweitern — doch das Plateau liegt niedriger als die Standard-Variante, weil
das Verhéltnis vom Hintergrundsignal in den hohen Konzentrationen viel héher ist als das spezifische Signal der Probe. Man kann
hier ganz deutlich erkennen, welche Signal-Verstarkung mit der MSD-Technologie erreicht wird, und auch was fir ein groBer

Konzentrationsbereich abgedeckt wird.

auf Elektro-Chemi-Lumineszenz (ECL)-
Technologie basierendes Messgeréat
entwickelt.

VelaLabs versteht sich als kompetenter
Partner auf diesem analytischen Sektor
und erweitert das Know-how auf der
Geréte- als auch auf der Detektions-
Seite stetig. Um fur unsere Kunden das
beste Service zu ermdglichen, erfolgte
die Implementierung des MSD Sector
Imager 2400 in das bestehende GMP-
System. Mit diesem Gerét konnen auch
sehr geringe Spuren von Proteinen
in Serum oder Plasma nachgewiesen
werden. Das erlaubt einen Nachweis
bis in den pg (picogramm) Bereich.
Weitere Vorteile der MSD-Technologie
sind die Moglichkeit, uber einen sehr
weiten Konzentrations-Bereich (6-log
Einheiten) zu messen, oder auch im
Multiplex-Modus zu betreiben. Das wie-
derum ermoglicht die Messung meh-
rerer Parameter gleichzeitig, und zwar
aus ein und derselben Probe. Es werden
auch spezielle Kits in den unterschied-
lichen Indikationen angeboten, die
auch fir die begleitende Analytik von
klinischen Studien eingesetzt werden,
wie z.B. auf dem Gebiet der Alzheimer-
Forschung, der Bestimmung von Zytoki-
nen im Serum oder eben zum Nachweis
von spezifischen ADA's.

Ein Projekt, das bei VelalLabs erfolg-
reich abgeschlossen wurde, war die
Bestimmung von  therapeutischen
Antikorpern, die nur in sehr geringen
Dosen verabreicht werden. Ziel war
es, diesen Antikdper im Blut-Plasma
nachzuweisen. Aufgrund der hohen
Intensitat und Messgenauigkeit war es
moglich, in unverdiinntem Plasma we-
niger als 1 ng/mL dieser Antikérper re-
produzierbar zu detektieren. Hier ware
eine ELISAStandardmethode bereits an
ihr Limit gestoBen. Selbst mit einem
poly-HRP-Detektionsantikérper war
es nicht moglich, das Signal gentgend
zu verstarken. Daher hatte man sich
flr die Bestimmung der Antikdrper in
diesem Projekt fiir die MSD-Plattform-
Technologie entschieden.
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