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Immunogennosé charakteryzuje zdolnos¢ substancji
do wywotania przeciwko sobie odpowiedzi immunolo-
gicznej. Mechanizm ten, zwykle prowadzacy do powsta-
wania specyficznych przeciwciat skierowanych przeciwko
tej substancji, jest szeroko wykorzystywany w szczepie-
niach ochronnych. Jednakze jezeli substancjami tymi sa
leki, a zwtaszcza leki biologiczne, odpowiedZ immunolo-
giczna moze prowadzi¢ do powstawania przeciwciat skie-
rowanych przeciwko lekowi (anti-drug antibodies — ADA),
ktére wiazac sie z nimi, moga prowadzi¢ do neutralizacji
i przyspieszenia eliminacji z organizmu. W efekcie naste-
puje rzeczywiste zmniejszenie stezenia aktywnego leku
w krazeniu i utrata efektow terapeutycznych. Wszystkie
leki biologiczne stosowane w leczeniu chordb reumatycz-
nych sa przeciwciatami lub biatkami fuzyjnymi zawiera-
jacymi fragmenty tych przeciwciat i wykazuja wtasciwo-
sci immunogenne, chociaz w réznym stopniu. W pracy
zostaty oméwione metody oceny obecnosci przeciwciat
ADA oraz czynniki wptywajace na immunogennosé lekow
biologicznych, takie jak ich budowa, sposéb i czestosé
podawania, obecnos¢ innych lekéw immunosupresyjnych.
Przedstawiono takze dostepne informacje dotyczace im-
munogennosci lekéw biologicznych stosowanych w le-
czeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) oraz
wptywu ADA na efektywnos¢ terapii.

OCENA IMMUNOGENNOSCI

Do oceny wystepowania zjawiska immunogennosci
i powstawania przeciwciat skierowanych przeciwko le-
kom stosuje sie kilka metod. Najczesciej byt uzywany
immunoenzymatyczny test podwojnego wigzania ELISA.
W tescie tym badany lek biologiczny jest absorbowany na
powierzchni ptytki. W kolejnym etapie do ptytki dodaje
sie badang surowice. Obecne w surowicy przeciwciata
ADA wiaza sie z lekiem, a nastepnie sa wykrywane przez
znakowany lek biologiczny. Test ten wykrywa tylko wolne,
niezwigzane z lekiem biologicznym ADA.

W tescie wykrywania antygenu (antigen binding test
— ABT) immunoglobuliny (w tym ADA) obecne w badanej
surowicy sa absorbowane na kulkach pokrytych biatkiem
A, wiazacym z wysokim powinowactwem fragment Fc
przeciwciat IgG. W kolejnym etapie dodaje sie znakowany
lek (radioaktywny lub biotynylowany), ktérego wigzanie
z ADA jest nastepnie mierzone. Ten test réwniez wykrywa
przede wszystkim wolne, niezwigzane z lekiem biologicz-
nym ADA.
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W innej metodzie przed wykonaniem pomiaru w su-
rowicy obniza sie pH, ktére powoduje dysocjacje kom-
plekséw ADA z lekiem biologicznym. W nastepnym etapie
blokuje sie lek biologiczny z uzyciem nadmiaru kréliczego
fragmentu Fab ADA, co zapobiega ponownemu tworzeniu
kompleksow z lekiem biologicznym. W kolejnych etapach
oznacza sie ADA z wykorzystaniem techniki ABT opisanej
powyzej. Takie oznaczenia moga wykrywaé ADA nieza-
leznie od obecnosci leku biologicznego i dzieki temu ich
stosowanie wydaje sie wskazane do oceny immunogen-
nosci tych lekow.

Poniewaz wiekszos¢ opublikowanych oznaczen ADA
byto prowadzonych z uzyciem réznych metod, poréwna-
nie immunogennosci lekéw pomiedzy badaniami z po-
szczegoblnych laboratoridw jest trudne i moze sie przyczy-
nia¢ do znaczacych réznic odsetka pacjentéw, u ktérych
sa one wykrywane. Dodatkowo w surowicach pacjentéw
z RZS czesto jest obecny w wysokich mianach czynnik
reumatoidalny (rheumatoid factor — RF), ktéry moze wpty-
wac na oznaczenia przeciwciat metoda ELISA. Tylko w nie-
ktérych opisanych pomiarach ADA usuwano RF, co mogto
w istotny sposéb wptynaé na ich wyniki. Z tych powodow
istnieje pilna potrzeba standaryzacji oznaczeh ADA.

STEZENIE LEKU BIOLOGICZNEGO

W ocenie wptywu ADA na efektywnosé leczenia prze-
prowadzane sg badania farmakokinetyczne, w ktérych
wykorzystuje sie test wigzania leku obecnego w surowicy
do jego celu terapeutycznego (np. TNF, CTLA-4, CD20)
zaabsorbowanego na ptytce. Wyniki takich badan, mie-
rzac stezenie wolnego (tzn. niezwigzanego z ADA) leku,
wskazuja, czy obecne w surowicy ADA wykazuja wtasci-
wosci neutralizujace lek i przyspieszajace jego eliminacje
z krazenia.

CZYNNIKI WPEYWAJACE NA IMMUNOGENNOSC
LEKOW BIOLOGICZNYCH

STRUKTURA LEKOW BIOLOGICZNYCH

Leki biologiczne stosowane w leczeniu RZS sa prze-
ciwciatami klasy IgG lub biatkami fuzyjnymi zawieraja-
cymi fragmenty tych przeciwciat. Jako ztozone struktury
biatkowe o ciezarze czasteczkowym ok. 150 kDa i w wiek-
szosci glikozylowane wykazuja wtasciwosci immunogen-
ne i wszystkie moga prowadzi¢ do wytwarzania ADA.
Wiekszos¢ ADA produkowanych przeciwko lekom biolo-
gicznym jest klasy IgG, co wskazuje, ze nastgpita zmiana



klas produkowanych przeciwciat, ktéra wystepuje po swo-
istym rozpoznaniu antygenu (leku biologicznego) przez
limfocyt B. Wynika z tego, ze aktywacja limfocytéow B
nastapita na drodze zaleznej od limfocytéw T. Pomimo
tego podobiefstwa co do sposobu aktywacji limfocy-
tow B immunogennos¢ lekow jest rézna, co przynajmniej
czesciowo moze wynikac z réznic ich budowy.

Infliksymab jest biatkiem chimerycznym ztozonym
z fragmentéw zmiennych Fab mysiego przeciwciata rozpo-
znajacego TNF i ludzkiego fragmentu Fc. Podobna strukture
ma rytuksymab, ktérego mysie fragmenty Fab rozpoznaja
zewnatrzkomoérkowg domene obecnego na limfocytach B
receptora CD20. Biorgc pod uwage obecnos¢ sekwencji my-
sich w tych lekach, juz w pierwszych badaniach spodziewa-
no sie mozliwosci wystapienia zjawiska immunogennosci
i tworzenia przeciwciat ADA. Obawy te okazaty sie uzasad-
nione i przeciwciata ADA byty wykrywane zaréwno dla in-
fliksymabu, jak i rytuksymabu, chociaz odsetek pacjentow,
u ktérych wykazywano ich obecnosé, byt wyzszy wsréd
0s6b leczonych infliksymabem. W przypadku rytuksymabu
wptyw na nizszy odsetek ADA moze mie¢ sama natura tego
leku, ktory efektywnie eliminujac limfocyty B, zmniejsza
pule komérek produkujacych ADA.

W zwigzku z tymi wynikami oraz rozwojem biotech-
nologii kolejno wprowadzane leki, tj. adalimumab i go-
limumab, byty catkowicie ludzkimi przeciwciatami roz-
poznajacymi TNF. Pomimo catkowicie ludzkiej sekwencji
aminokwaséw, adalimumab wykazuje silne wtasciwosci
immunogenne prowadzace do wystepowania przeciwciat
neutralizujacych u znacznego odsetka leczonych pacjen-
téw. Obecnie nie sg znane przyczyny wykazywania tak
wysokiej immunogennosci przez catkowicie ludzkie prze-
ciwciato. Przypuszcza sie, ze jednym z powodéw moze byé
rézna glikozylacja lekéw w trakcie ich produkcji w hodo-
wanych komérkach ssakéw (w wiekszosci przypadkéw
w komorkach jajnika chomika chinskiego [chinese ham-
ster ovary — CHOJ). Nie ma jednak bezposrednich dowo-
déw na potwierdzenie tej hipotezy.

Certolizumab sktada sie zhumanizowanego fragmen-
tu Fab, rozpoznajacego TNF, potaczonego z glikolem poli-
etylenowym. Koniugacja przeciwciata z glikolem poliety-
lenowym z jednej strony zwieksza czas pottrwania leku
w krwiobiegu, a z drugiej obniza jego immunogennos¢.
Pomimo tego obserwuje sie pewien odsetek przeciwciat
ADA skierowanych przeciwko certolizumabowi.

Etanercept i abatacept sa biatkami fuzyjnymi skta-
dajacymi sie z fragmentu Fc ludzkiego przeciwciata 1gG1l
oraz odpowiednio zewngatrzkomérkowej domeny ludzkie-
go receptora dla TNF p75, rozpoznajacej TNF, i zewnatrz-
komoérkowej domeny ludzkiej czasteczki CTLA4, rozpo-
znajacej czasteczki kostymulujace CD80 i CD86. Mimo ze
sekwencje aminokwaséw w tych czasteczkach sg catko-
wicie ludzkie, u niewielkiego odsetka oséb leczonych tymi
lekami wykrywane s3 przeciwciata ADA.

Podsumowujac — mozna stwierdzi¢, ze obecnosé my-
sich sekwencji aminokwaséw w podstawowej strukturze
lekéw biologicznych moze sie przyczynia¢ do zwiekszenia
immunogennosci i pojawiania sie ADA. Jednakze biorac
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pod uwage wytwarzanie ADA skierowanych przeciwko
catkowicie ludzkiemu adalimumabowi, wystepuja inne
czynniki wptywajace na immunogennos¢ tych lekdw. Do-
datkowo stosowanie opisanych powyzej r6znych metod
detekcji ADA oraz brak ich standaryzacji moze wptywacé
na ocene immunogennosci lekow i ich poréwnan.

STRUKTURY LEKOW BIOLOGICZNYCH ROZPOZNAWANE
PRZEZ PRZECIWCIALA SKIEROWANE PRZECIWKO LEKOM

Przeciwciata ADA skierowane przeciwko lekom biolo-
gicznym moga by¢ skierowane przeciwko fragmentowi
Fab lub Fc. Poniewaz fragment Fab rozpoznaje antygen,
przeciwciata ADA skierowane przeciwko niemu sg w wiek-
szosci neutralizujace. Ich pojawienie sie w odpowiednio
wysokim mianie prowadzi wiec do utraty funkcji przez
leki. Dotyczy to infliksymabu, adalimumabu, golimumabu
i certolizumabu. Z kolei przeciwciata skierowane prze-
ciwko fragmentowi Fc wigzg sie najczesciej z regionem
zawiasowym i nie wykazujg wtasciwosci neutralizujacych.
Z dwoch lekéw fuzyjnych, etanercept indukuje przeciw-
ciata, ktére nie sg neutralizujgce i nie wptywaja na efek-
tywnos¢ leczenia, a abatacept wywotywat powstawanie
przeciwciat ADA, z ktérych niektére byty skierowane prze-
ciwko czasteczce CTLA-4 i wykazywaty wtasciwosci neu-
tralizujace, podczas gdy pozostate wigzaty sie z regionem
zawiasowym i nie byty neutralizujace.

Niezaleznie od tego, czy przeciwciata ADA sg neutrali-
zujace czy nie, tworzg kompleksy z lekiem biologicznym.
Infliksymab i adalimumab tworza z ADA wielkie kom-
pleksy (odpowiednio powyzej 14 000 i 4000 kDa), ktére
sg stosunkowo szybko eliminowane w watrobie [1]. Do-
datkowo, kompleksy takie sg pochtaniane przez komorki
prezentujgce antygen i degradowane. W konsekwencji
dziatania obu tych mechanizméw tworzenie duzych kom-
plekséw znacznie przyspiesza eliminacje leku z krazenia.
Dodatkowo wielkie kompleksy immunologiczne moga
bezposrednio wigza¢ sie z limfocytami B i powodowa¢c
ich bezposrednia aktywacje niezalezng od limfocytéw T.
Taka aktywacja limfocytéw B moze prowadzi¢ do wzrostu
produkcji ADA i dalszego blokowania leku.

W przypadku etanerceptu tworzgce sie kompleksy
sa znacznie mniejsze (ok. 300 kDa), ich eliminacja jest
wolniejsza i nie prowadza do aktywacji limfocytow B nie-
zaleznej od limfocytéw T [1].

WPEYW DAWKI LEKU BIOLOGICZNEGO I TERAPII £ACZONE]
Z METOTREKSATEM NA IMMUNOGENNOSC

Intensywnos$¢é odpowiedzi immunologicznej, w tym
immunogennosci, jest zalezna od dawki substancji in-
dukujacej. Optymalne dawki prowadza do silniejszej
odpowiedzi, podczas gdy mate lub duze stezenia moga
prowadzi¢ do jej obnizenia albo nawet tolerancji. W po-
czatkowych badaniach z zastosowaniem infliksymabu
w leczeniu RZS obserwowano zalezno$¢ wytwarzania
przeciwciat ADA od dawki leku [2]. Przy matych stezeniach
(1 mg/kg masy ciata) obserwowano tworzenie ADA nawet
u 53% pacjentéw, podczas gdy zwiekszenie tej dawki do
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3 mg/kg masy ciata powodowato obnizenie odsetka ADA
do 21%, a dalsze zwiekszenie dawki do 10 mg/kg masy
ciata prowadzito do redukcji tego odsetka do 7%. Badania
te wskazywaty, ze przy wyborze odpowiedniej dawki leku
oprécz jego bezposredniej efektywnosci powinno sie braé
pod uwage mozliwos¢ wystapieniaimmunogennosci, kto-
ra w p6zniejszym okresie moze prowadzi¢ do utraty dzia-
tania terapeutycznego. Co bardzo istotne, stwierdzono,
ze terapie taczace infliksymab z niskimi dawkami meto-
treksatu (MTX) (7,5 mg/tydzien) byty skorelowane z do-
datkowym obnizeniem powstawania ADA. W przypadku
stosowania infliksymabu w dawce 1 mg/kg masy ciata
obserwowano spadek odpowiednio do 15%, infliksymabu
w dawce 3 mg/kg masy ciata — do 7%, a infliksymabu
w dawce 10 mg/kg masy ciata — do 0%. Wyniki te wska-
zywaty na mozliwos¢ istotnego zmniejszenia immuno-
gennosci infliksymabu przez taczenie go z podstawowym
lekiem stosowanym w leczeniu RZS — MTX [2]. Te pierwsze
obserwacje zostaty nastepnie potwierdzone w kolejnych
badaniach, gdzie terapia taczenia infliksymabu z MTX pro-
wadzita do znaczacego obnizenia odsetka 0sé6b, u ktérych
dochodzito do powstawania ADA [3].

Podobne pozytywne efekty taczenia terapii adalimu-
mabem z MTX w zakresie obnizenia immunogennosci
obserwowano u chorych z RZS [4]. W badaniach tych
wykazano zalezny od dawki MTX (w zakresie od 10 do
22,5 mg/tydzien) wptyw na obnizenie immunogennosci
adalimumabu w okresie do 154 tygodni leczenia.

Istotne obnizenie odsetka pacjentéw, u ktérych po
zastosowaniu terapii tagczonej leku biologicznego z MTX
powstawaty ADA, a takze wptyw na poziom leku w suro-
wicy stanowity podstawe do wprowadzenia standardowe;j
terapii taczacej leki biologiczne z MTX w celu obnizenia
indukcji ich immunogennosci.

Obecnie nie wiadomo, jaki mechanizm jest odpowie-
dzialny za takie pozytywne efekty terapii taczonej w po-
rownaniu z monoterapig lekiem biologicznym. Mozliwy
jest zaréwno wptyw MTX na obnizenie aktywnosci cho-
roby i zmniejszenie stezeh TNF, a tym samym posrednio
relatywne zwiekszenie stezenia leku biologicznego, jak
i bezposredni wptyw MTX na farmakokinetyke leku.

WYSTEPOWANIE | WPLYW PRZECIWCIAL SKIEROWANYCH
PRZECIWKO LEKOM NA EFEKTYWNOSC LECZENIA
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

Wytwarzanie przeciwciat przeciwko infliksymabowi
byto obserwowane w wielu badaniach i dotyczyto od 13%
do 50% pacjentéw [3, 6-9]. W wiekszosci przypadkéw
przeciwciata te byty przeciwciatami neutralizujacymi, co
bezposrednio obnizato efektywnosé¢ dziatania leku. Do-
datkowo obecnosé przeciwciat ADA byta negatywnie sko-
relowana z poziomami leku [6, 7, 9], co moze by¢ zwigza-
ne z tworzeniem duzych komplekséw immunologicznych
lek—przeciwciato i ich przyspieszong eliminacjg w watro-
bie i sledzionie. W obu sytuacjach efektywne stezenie
leku byto obnizane w obecnosci ADA i w uzasadnionych
przypadkach prowadzito do koniecznosci zastosowania
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wiekszej dawki infliksymabu w celu utrzymania efektéw
terapeutycznych lub do przerwania terapii.

Tworzenie kompleksow infliksymabu z ADA zostato
wykazane przez podanie radioaktywnego infliksymabu
pacjentom dobrze odpowiadajacym i pacjentom nie-
odpowiadajacym na leczenie. Osoby nieodpowiadajace
miaty wysokie miana ADA, ktére w ciggu pierwszych
30 minut zwigzaty podany lek, co spowodowato obnizenie
jego stezenia we krwi znacznie szybciej niz u 0séb bez
tych przeciwciat [10]. U 0séb z ADA obserwowano wiek-
sza kumulacje leku w watrobie i sledzionie, co najpraw-
dopodobniej odzwierciedlato pochtanianie komplekséw
immunologicznych przez komérki fagocytujace.

Obecnosé przeciwciat przeciwko infliksymabowi ne-
gatywnie korelowata z efektami leczenia. W grupie cho-
rych na RZS leczonych infliksymabem dobra odpowied?
terapeutyczna byta obserwowana u 93% oséb bez ADA,
podczas gdy umiarkowana odpowiedz u 50% 0séb z niski-
mi poziomami ADA. Brak odpowiedzi wystepowat u 0s6b
z wysokimi lub umiarkowanymi poziomami ADA [8].

W badaniach nad wptywem ADA na efektywnos¢ dtu-
gotrwatego leczenia stwierdzono znaczace skrécenie cza-
su utrzymania terapii infliksymabem z 8,89 roku do 4,15
roku u chorych z przeciwciatami przeciwko infliksymabo-
wi [3]. Réwnoczesnie u tych chorych czesciej dochodzito
do koniecznosci zwiekszenia dawki leku z 3 mg/kg masy
ciata do 5 mg/kg masy ciata) w celu utrzymania efektow
terapeutycznych [3].

Podobnie w innych badaniach stwierdzono, ze w celu
utrzymania dobrej odpowiedzi na infliksymab u oséb
z ADA nalezato zwiekszy¢ dawki lub skréci¢ okres po-
miedzy podawaniem leku [7].

Drugim lekiem, ktory wykazuje silng immunogennosé
wyrazang powstawaniem neutralizujacych przeciwciat,
jest adalimumab [8, 10-16]. Podobnie jak w przypadku in-
fliksymabu przeciwciata przeciwko lekowi obserwowano
u od kilku do kilkudziesieciu procent chorych.

W badaniach Barteldsa i wsp. [11] przeciwciata prze-
ciwko adalimumabowi wykrywano u 28% chorych.
Wiekszos¢ tych przeciwciat (67%) powstawato w ciggu
pierwszych 28 tygodni leczenia [11] i utrzymywato sie na
zblizonym poziomie przez 156 tygodni obserwacji. Stwier-
dzono istotny wptyw ich miana na stezenie adalimumabu
w surowicy. Przy podwyzszonych poziomach ADA, ale
ponizej 1200 pg/ml, stezenie leku w surowicy zmniejsza-
to sie 0 50%, podczas gdy przy wyzszych mianach ADA
(powyzej 1200 pg/ml) obserwowano prawie 90-procen-
towe zmniejszenie stezenia leku. Obnizenie poziomu leku
utrzymywato sie przez caty okres obserwacji. Co istotne,
terapie przerywano z powodu braku efektywnosci lecze-
nia u 50% pacjentéw z ADA i 15% 0s6b bez ADA. Wyka-
zano réwniez istotne korelacje braku ADA z utrzymaniem
niskiej aktywnosci choroby i remisji w poréwnaniu z 0so-
bami z tymi przeciwciatami [11].

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko adalimumabowi
moze by¢ markerem efektywnosci leczenia — przeciwciata
ADA byty znacznie czesciej obecne u 0séb bez odpowie-
dzi niz u 0sé6b z dobrg lub umiarkowana odpowiedzia na
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leczenie tym lekiem [11]. Co wiecej, pacjenci z ADA istot-
nie rzadziej wykazywali znaczace obnizenie aktywnosci
choroby (mierzong DAS28) niz osoby bez tych przeciwciat
[11]. Podobnie utrzymywanie sie niskiej aktywnosci cho-
roby lub remisji byto skorelowane z brakiem przeciwciat
ADA [11]. Zwiekszenie czestosci podawania leku lub jego
dawki powodowato obnizenie miana ADA u chorych nie-
odpowiadajacych na terapie adalimumabem. Odpowie-
dzialne za takie efekty moga by¢ zalezna od dawki leku
indukcja immunotolerancji lub efektywne zwiekszenie
stezenia leku w krwiobiegu.

Obecnos¢ przeciwciat ADA u chorych na RZS leczonych
golimumabem obserwowano w zakresie od 0% do 6,5%
[17-24]. Wiekszos¢ z tych badan byta krétkoterminowa,
a obserwowane czestosci wystepowania ADA nie pozwa-
laja na ocene ich wptywu na leczenie. W jednym z badan
stwierdzono odwrotng korelacje wystepowania tych prze-
ciwciat z poziomem leku w surowicy [21]. Z kolei w bada-
niu Kay i wsp. [14], pomimo wystepowania negatywnego
powigzania ADA z poziomem leku w surowicy, zjawisko to
nie miato wptywu na efektywnosé leczenia. Dodatkowo
zastosowanie terapii tagczonej golimumabu z MTX istotnie
obnizato czestos¢ wystepowania ADA [24] lub catkowi-
cie blokowato ich wystepowanie [22]. Biorac pod uwage
stosunkowo nieliczny odsetek przeciwciat ADA przeciwko
golimumabowi oraz niezbyt liczne badania, nie mozna
jeszcze ocenit ich wptywu na efektywnosé leczenia.

Certolizumab stosowany w leczeniu RZS indukuje ADA
w zakresie od 5% do 8,1% [25-28]. W jednym z badanh
przeciwciata ADA byty neutralizujace i obserwowano ich
negatywna korelacje z odpowiedzig kliniczna [27]. Odse-
tek ADA podczas leczenia RZS certolizumabem byt jednak
stosunkowo niski, co na chwile obecna utrudnia ocene
wptywu tych przeciwciat na efektywnos¢ leczenia.

Obecnos¢ przeciwciat ADA u chorych leczonych etaner-
ceptem stwierdzano u 2-9,7% w r6znych chorobach, w tym
u ok. 6% pacjentéw z RZS, chociaz w niektorych badaniach
nie odnotowywano ich w ogble [29-34]. Jak juz wspomi-
nano wczesniej, przeciwciata te sg skierowane przeciwko
regionowi zawiasowemu, ktéry taczy zewngatrzkomérkowa
domene czasteczki kostymulujacej CTLA-4 z fragmentem
Fc przeciwciata IgG, i nie wykazywaty wtasciwosci neutra-
lizujacych etanercept. Ich obecnos¢ nie byta powigzana
z obnizeniem efektywnosci leczenia [29-33].

Abatacept indukowat powstawanie ADA u 3% chorych,
z czego 2,1% wykazywato przeciwciata przeciwko catej
czasteczce leku, a 1% przeciwko fragmentowi CTLA-4.
Wsrod oséb, u ktorych zaprzestano terapii, czesciej wy-
stepowaty przeciwciata ADA (7,4%) niz wéréd oséb kon-
tynuujacych terapie (2,6%). Pomimo tego nie stwierdzono
powiazah pomiedzy obecnoscig ADA a utratg efektywno-
$ci leczenia [35, 36].

Czestotliwos¢ wystepowania przeciwciat ADA prze-
ciwko tocilizumabowi u chorych na RZS byta niska — po-
nizej 1% — i nie wykazywata powiazan z efektywnoscia
leczenia [37, 38].

Wystepowanie przeciwciat ADA skierowanych prze-
ciwko rytuksymabowi byto obserwowane u 10,6-11%
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pacjentéw z RZS [39, 40]. Ich wystepowanie nie miato
jednak wptywu na eliminacje limfocytéw B lub efektyw-
nos¢ leczenia.

PODSUMOWANIE

Przeciwciata przeciwko lekom biologicznym wystepu-
ja u duzego odsetka (do 30%) leczonych pacjentéw. Ich
obecnos¢ jest skorelowana ze zmniejszeniem stezenia
leku i utrata efektywnosci leczenia, co jest szczegbélnie
nasilone podczas stosowania infliksymabu lub adalimu-
mabu. Przeciwciata skierowane przeciwko lekom poja-
wiajg sie stosunkowo wczesnie — wiekszos¢ w ciggu 28
tygodni leczenia. Terapie skojarzone z MTX obnizajg im-
munogennos¢ lekéw biologicznych. Monitorowanie wy-
stepowania ADA i stezenia lekéw w surowicy moze po-
moc w okresleniu przyczyn utraty odpowiedzi na leczenie
i stanowi¢ podstawe do modyfikacji leczenia.
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