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Immunogeniczność preparatów biologicznych 

Rossman, 2004 



Następstwa kliniczne obecności przeciwciał neutralizujących 

Rossman, 2004 



Immunogeniczność preparatów immunomodulujących w SM 

NABs 

INF β 

Przeciwciała monoklonalne: 

natalizumab 

GA 



Biologia interferonów 

Goodbourn et al., 2000 

INF są ewolucyjnie starą 

rodziną białek o małej masie 

 

Klasyfikowane są jako cytokiny 

o strukturze helisy: 

Typ I: α, β, τ, ω 

Typ II: γ 

 

Funkcje:  

- obrona przeciwwirusowa,  

- regulacja wzrostu komórek, 

- aktywacja immunologiczna  



Interferon beta jako środek terapeutyczny 

Hemmer et al., 2005 



Aktywność biologiczna IFN: 

Noronha, 2007 

INF beta jest produkowany w bezpośredniej odpowiedzi na infekcję wirusową przez 

większość rodzajów komórek, w szczególności fibroblasty. 

 

Ulega procesowi glikozylacji 



Wskaźniki bioaktywności INF-beta 

Wskaźniki specyficzne: 

 

Myxovirus resistance 1 protein (MxA) 

 

Wskaźniki niespecyficzne: 

 

2’5’ oligoadenylate-synthetase (OAS) 

β2 microglobulin 

Neopterin 

Tumor necrosis factor apoptosis inducing ligand (TRAIL) 



Porównanie względnej bioaktywności 

różnych preparatów interferonu beta 



** 



Oznaczanie obecności P-ciał u pacjentów leczonych 
INF-beta 

Przeciwciała 

wiążące         

vs.                              

Przeciwciała 

neutralizujące 

Oger, Gibbs., 2007 



Oznaczanie obecności P-ciał u pacjentów leczonych 
INF-b 

Przeciwciała wiążące 

Hemmer et al., 2005 



Oznaczanie obecności P-ciał u pacjentów leczonych INF-b 

Efekt cytopatyczny 

 

 

 

 

 

Oznaczenie białka MxA 

i indukcji  ekspresji 

genu MxA 

Deisenhammer et al., 2007 



Oznaczanie obecności P-ciał u 
pacjentów leczonych INF-b 



Immunogeniczność intereferonu beta 

Noronha, 2007 





Pojawianie się i znikanie Nabs 



58% 27% Prawdopodobieństwo 

powrotu do stanu  

sero-negatywnego 

zależy od: 

-Wysokości mian 

wyjściowych 

-Typu interferonu  

beta 1b > beta 1a 



Czy Nabs zaburzają aktywność biologiczną 
interferonu beta? 



Czy Nabs zaburzają aktywność biologiczną interferonu beta? 



Czy Nabs zaburzają aktywność kliniczną interferonu beta? 



Kliniczno-radiologiczny paradoks w 

odniesieniu do obecności Nabs 



Kliniczno-radiologiczny paradoks w 

odniesieniu do obecności Nabs 





Aktualne rekomendacje 



Algorytm postępowania w oparciu o rekomendacje 



Algorytm postępowania w oparciu o rekomendacje 

Polman i wsp., 2010 

Konsorcjum Neutralizing Antibodies on Interferon Beta in 

Multiple Sclerosis (NABINMS) w ramach Programu Ramowego 

KOMISJI EUROPEJSKIEJ, składające się z europejskich 

naukowców i lekarzy klinicystów. 



Algorytm postępowania w oparciu o rekomendacje 

Polman i wsp., 2010 



Co robić gdy Nabs hamują aktywność kliniczną IFNbeta ? 

Steroidy i immunosupresja jest nieskuteczna 

 

Zamiana pomiędzy preparatami INF – nieefektywna 

 

Octan glatirameru 

 

Inne leki – np. doustne ? 



Podsumowanie 

• Konieczne jest wprowadzenie uniwersalnego i wiarygodnego testu do 

oznaczania obecności Nabs 

 

• NAbs redukują biologiczną i kliniczną skuteczność IFN β 

 

• IFNβ powinien być odstawiony u pacjentów z utrwalonymi mianami 

NAb +dodatnimi i przy braku aktywności biologicznej IFN β 

 

• Alternatywne leczenie dla pacjentów Nab pozytywnych powinno 

opierać się na lekach o innej budowie o niskiej lub braku 

immunogeniczności, które wykażą odpowiednią skuteczność i 

bezpieczeństwo dla pacjentów 


