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Ανοςογονικότθτα των βιολογικϊν παραγόντων: 
 
΢υγκριτικι αναςκόπθςθ δεδομζνων των κυκλοφοροφντων 
φαρμάκων 

 



Ανοςογονικότθτα  
Γενικά 

Nechansky A, Expert Opin Drug Discov 2010;5(11):1067-79 

• Ανοςογονικότθτα είναι θ ικανότθτα μιασ ουςίασ να επάγει ανοςολογικι 
απόκριςθ (χυμικι ι/και κυτταρικι) 
 

• Σο ανοςολογικό ςφςτθμα είναι ικανό να ανιχνεφει μικρζσ διαφορζσ ςτθ 
δομι των ιδίων και των ξζνων αντιγόνων  

 

 

• Όπωσ κάκε ξζνθ πρωτεΐνθ, τα 
βιολογικά φάρμακα μποροφν 
να ενεργοποιιςουν τθν 
παραγωγι αντιςωμάτων και 
τουσ μθχανιςμοφσ τθσ 
κυτταρικισ ανοςίασ 

 

•Schellekens H, et al. Clin Ther 2002;24:1720-1740 

•http://www.ema.europa.eu 

http://www.ema.europa.eu/


Παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν ανοςογονικότθτα 

Schellekens H, et al. Clin Ther 2002;24:1720-40 

Παράγοντασ Πικανά αποτελζςματα 

Γενετικό υπόβακρο αςκενοφσ  Ανοςολογικό ζλλειμμα  Μειωμζνθ 
ανοςολογικι ανοχι 

Σφποσ Νοςιματοσ Παραγωγι αντιςωμάτων: αφξθςθ ςε λοιμϊδθ 
νοςιματα, μείωςθ ςε ανοςοκαταςτολι 

Σφποσ πρωτεΐνθσ (φαρμάκου) Μθ ανκρϊπινεσ: περιςςότερο ανοςογόνεσ 

Προϊόντα ςφξευξθσ/Σμιματα πρωτεϊνϊν Εμφάνιςθ νεοεπιτόπων 

Οδόσ χοριγθςθσ ΤΔ: πολφ, ΕΜ: λιγότερο, ΕΦ: ελάχιςτα 
ανοςογόνοσ 

΢υχνότθτα χοριγθςθσ ↑ Ανοςογονικότθτασ με ςυχνότερθ χοριγθςθ 
΢υνεχισ χοριγθςθ < Διακεκομζνθ ι επανζκκεςθ 

Διάρκεια κεραπείασ Μικρι διάρκεια < Mεγάλθ διάρκεια 

Παραςκευι φαρμάκου Προςμίξεισ ι αλλαγι 3οταγοφσ δομισ 

Χειριςμόσ-αποκικευςθ φαρμάκου Αλλαγι 3οταγοφσ δομισ - ΢υςςωματϊματα 



Human 

Fc1 

Human 

Fv 

Μοριακι δομι και Ιδιότθτεσ των ανταγωνιςτϊν του ΣΝF 

Infliximab Certolizumab Adalimumab Golimumab Etanercept 

Σάμε Μνλνθισληθό 

αληίζσκα 

Σκήκα  

κνλνθισληθνύ 

αληηζώκαηνο 

Μνλνθισληθό 

αληίζσκα 

Μνλνθισληθό 

αληίζσκα 

Fc-πξσηεΐλε 

ζύληεμεο 

Γνκή Mo/Hu ρηκαηξηθό 

IgG1θ 

PEG-Hu IgG1θ 

Fab1 

Hu IgG1θ Hu IgG1θ Hu sTNFR2-

Fc1 

Μνξηαθό Βάξνο (kDa) 150 ~95 150 150 150 

Δηδηθόηεηα  TNF TNF TNF TNF TNF/LT 

TNF ligands sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, (tmTNF) 

infliximab etanercept adalimumab 

Murine 

Fv 

Human 

Fc1 

Human 

TNFR2 

Human 

Fc1 

PEG 

Humanized Fv 

(murine CDRs) 

Fab1 

Polyethylene 

glycol 

certolizumab  

pegol 

golimumab 

Human 

Fv 

Human 

Fc1 

Adapted from: Tracey D, et al. Pharmacol Ther 2008;117:244-279. 

CDR, complementarity–determining region; Fab, fragment antigen-binding;  

Fc, crystallizable fragment; Fv, variable fragment; Hu, human; IgG, immunoglobulin G;  

LT, lymphotoxin; Mo, mouse; sTNF, soluble tumour necrosis factor;  

tmTNF, transmembrane tumour necrosis factor; TNFR, tumour necrosis factor receptor 

: ΢πλήζεηο πεξηνρέο-ζηόρνη αληηζσκάησλ 

Χιμαιρικό Ανκρωπινοποιθμζνο Ανκρϊπινα Πρωτεΐνθ ςφντθξθσ 



Ανοςογονικότθτα  
Πικανζσ ανοςογονικζσ περιοχζσ και ανοςολογικζσ αποκρίςεισ κατά του φαρμάκου 

Χηκαηξηθά mAb  

(πρ infliximab) 

Αλζξσπηλνπνηεκέλα mAb/Fab 

(πρ certolizumab pegol) 

Αλζξώπηλα mAb  

(πρ adalimumab and 

golimumab) 

  

  

  

  

  

  

  

Adapted from: Bendtzen K, et al. Scand J Gastroenterol 2009;44:774-781. 

Human 

TNFR2

Human 

Fc1

Human 

TNFR2

Human 

Fc1

Human 

TNFR2

Human 

Fc1

etanercept 

Αληηζώκαηα θαηά ηνπ 
πιαηζίνπ (framework) ηεο 

κεηαβιεηήο πεξηνρήο 

Αληηζώκαηα θαηά 
ησλ ππεξκεηαβιεηώλ 

πεξηνρώλ 

Αληη-Ιδηνηππηθά 
 Αληηζώκαηα   

Αληη-Αιινηππηθά 
 Αληηζώκαηα   

Αληηζώκαηα θαηά 
ζπζζσκαησκάησλ  



Ανοςογονικότθτα 

Σφποι αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου 

Φάρμακο 

(anti-TNF αντίςωμα) 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Μθ-εξουδετερωτικά αντιςϊματα  

(δεν παρεμποδίηουν τθ ςφνδεςθ του φαρμάκου με τον ΣNF) 

Μποροφν να δθμιουργιςουν ανοςοςυμπλζγματα τα οποία 

1. Απομακρφνονται γριγορα μειϊνοντασ τθ 
βιοδιακεςιμότθτα του φαρμάκου 

2. Μποροφν να προκαλζςουν ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, π.χ.  
Αντιδράςεισ κατά τθν ζγχυςθ 

Εξουδετερωτικά αντιςϊματα  

(παρεμποδίηουν τθ ςφνδεςθ του φαρμάκου με τον ΣNF) 

1. Άμεςθ παρεμπόδιςθ τθσ δράςθσ του φαρμάκου 

2. Δθμιουργία ανοςοςυμπλεγμάτων 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

Murine 

Fv 
Human  

Fc  1 

TNF 

TNF 

TNF 

TNF 

TNF TNF 



 

4 αςκενείσ με ΡΑ υπό infliximab 
3mg/kg (μετά από ≥5 εγχφςεισ) 

 

• 2 ανταποκρικζντεσ 

 

• 2 μθ ανταποκρικζντεσ 

 

2 Responders 

2 Non-responders 

vdLaken CJ, et al, Ann Rheum Dis 2007;66:253–6 

Δπίπεδα Infliximab θαη Anti-infliximab κεηά ηελ έγρπζε 

Γηαθνπή ιόγσ αληίδξαζεο 

θαηά ηελ έγρπζε 



΢πινκθρογράφθμα με Tc99m-Infliximab 
(10mg-740MBq) – εγχφκθκε μαηί με τθ δόςθ 
3mg/kg:  

 

 Μεγαλφτερθ πρόςλθψθ από ιπαρ & 
ςπλινα ςτισ 2 ϊρεσ ςτον μθ 
ανταποκρικζντα 
 

 Σαχφτερθ κάκαρςθ φαρμάκου ςτισ 24 
ϊρεσ. Παρζμενε ποςοςτό τθσ 
χορθγθκείςασ δόςθσ: 

  76% ςτον μθ ανταποκρικζντα   

 100% και 98% ςτουσ 2 
ανταποκρικζντεσ 

 

Tc99m-Infliximab 

Ανηαποκπιθείρ 

vdLaken CJ, et al, Ann Rheum Dis 2007;66:253–6 

2h 24h 



Μη ανοζογόνορ 

Ανοςογονικότθτα 
Πικανζσ ςυνζπειεσ των αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου 

  Nechansky A, Kircheis R, Expert Opin Drug Discov 2010; 5:1067-9 

Θεπαπεςηική Ππυηεΐνη  

Επαγυγή ανηιζυμάηυν 

Αποηελεζμαηικόηηηα 
Δμνπδεηέξσζε ηεο δξάζεο 

ηνπ θαξκάθνπ 

ΦΚ/ΦΔ 
Αιιαγή θαξκαθνθηλεηηθήο 

θαη θαξκαθνδπλακηθήο ηνπ 

θαξκάθνπ 

Αζθάλεια 
Πξόθιεζε 

αλεπηζύκεησλ ελεξγεηώλ 

Σα ανηιζώμαηα δεν 

έσοςν επίδπαζη ζηη 

θεπαπεία 



Ανοςοτοξικζσ Δράςεισ Βιολογικϊν Παραγόντων 
(περιλαμβάνει ΒΠ όλων των τφπων) 

Ανοςοκαταςτολι Ανοςοδιζγερςθ Τπερευαιςκθςία Αυτοανοςία 

Λοιμϊξεισ Οξείεσ αντιδράςεισ 
από απελευκζρωςθ 
κυτταροκινϊν 

Αναφυλαξία ΢υςτθματικζσ 
αυτοάνοςεσ 
αντιδράςεισ 
 

Νεοπλαςίεσ ↑ ςυχνότθτασ 
αυτοανόςων 
πακιςεων 

Αντιδράςεισ 
μεςολαβοφμενεσ 
από 
ανοςοςυμπλζγματα 
 

Οργανοειδικζσ 
αυτοάνοςεσ 
αντιδράςεισ 

↑ ςυχνότθτασ  
αλλεργιϊν ςε 
άςχετα 
αλλεργιογόνα 
 

Αναςτολι CYP450 
 

Descotes J, mAbs 2009;1(2):104-111 



Ανοςογονικότθτα 
΢υγκεντρωτικά ςτοιχεία από τισ ΠΧΠ* των βιολογικϊν παραγόντων 

Βιολογικι κεραπεία Αντιςϊματα κατά του φαρμάκου Εξουδετερωτικά αντιςϊματα 

Etanercept (Enbrel) 
RA:6%,  AS: 2%,  PsA: 7,5%,  Ps: 7-9%,  
JIA: 3%,  JPs:7,5% 

Μθ-εξουδετερωτικά και παροδικά 

Adalimumab (Humira) 
RA:5,5%,  MTX(+):0,6%,  MTX(-): 12,4%  

JIA: 15,8%, MTX(+):5,9%, MTX(-): 25,6% 

΢υςχετίςτθκαν με αυξθμζνθ κάκαρςθ του 
φαρμάκου και μειωμζνθ ανταπόκριςθ ςτθ 
κεραπεία 

Infliximab (Remicade) 

RA: MTX(+):8%,  ΜΣΧ(-):24% 
RA: άλλα ανοςοκαταςταλτικά(+):14%,     
PsA:15% [MTX(+):4%,MTX(-):26%], Ps: 28% 

Αςκενείσ με abs είναι 2-3 φορζσ πικανότερο να 
εμφανίςουν ΑΕ κατά τθν ζγχυςθ. Μειωμζνθ 
ανταπόκριςθ ςε αςκενείσ με υψθλοφσ τίτλουσ  

Certolizumab pegol (Cimzia) RA: 7,7%,  ΜΣΧ(-) 15%   2,6% in vitro 

Golimumab (Simponi) 
5% των αςκενϊν (RA, PsA, AS)  
[MTX(+): 3%, MTX(-): 8%]   

΢χεδόν όλα εξουδετερωτικά in vitro. 
Περιςςότερεσ μελζτεσ για να τεκμθριωκεί θ 
ςχζςθ με κλινικι ανταπόκριςθ και  αςφάλεια 

Anakinra (Kineret) 3% 
Παροδικά. Δεν ςχετίςτθκαν με μειωμζνθ κλινικι 
ανταπόκριςθ ι ΑΕ 

Rituximab (MabThera) 12,7% 
Δεν ςχετίςτθκαν με μειωμζνθ κλινικι 
ανταπόκριςθ ι ΑΕ κατά τθν ζγχυςθ 

Tocilizumab (RoActemra) 1,6% 1,1%  

Abatacept (Orencia) 4,8%-5,5% 
Δεν ςχετίςτθκαν με μειωμζνθ κλινικι 
ανταπόκριςθ ι ΑΕ κατά τθν ζγχυςθ 

*ΠΧΠ: Πεξίιεςε Χαξαθηεξηζηηθώλ Πξντόληνο 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Εtanercept, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 

Dore R et al. Clin Exp Rheumatology 2007 

΢κοπόσ 

Η ανοςογονικότθτα, θ αςφάλεια και θ αποτελεςματικότθτα του Εtanercept 

Μζκοδοσ 

Πολυκεντρικι, ανοικτι μελζτθ 

222 αςκενείσ με ΡΑ ζλαβαν 50 mg ΕΣΝ υποδόρια/εβδομάδα, για 24 εβδομάδεσ 

Αποτελζςματα 

Μθ-εξουδετερωτικά αντιςϊματα κατά του ΕΣΝ (ELISA) ανιχνεφτθκαν ςε 12 από 
τουσ 214 αςκενείσ (5,6%)  

Η παρουςία των αντιςωμάτων αυτϊν δεν επθρζαςε τθν κλινικι 
αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλεια 

΢υμπεράςματα 

Η ςυχνότθτα εμφάνιςθσ αντιςωμάτων κατά του ΕΣΝ ιταν ίδια με αυτι 
προθγοφμενων μελετϊν  

Dore R, et al. Clin Exp Rheumatology 2007;25:40-46.  

Etanercept 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Εtanercept, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 

• Δεν παρατθρικθκε διαφορά ςτισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ανάμεςα ςε αςκενείσ με ι χωρίσ 
αντιςϊματα κατά του ΕΣΝ 

50 mg/mL etanercept   

  (n=214) 

Positive (n=12) 

n (%) 

Negative (n=202) 

n (%) 

Any adverse event 10 (83.3) 172 (85.1) 

Adverse events related to etanercept 4 (33.3) 93 (46.0) 

Severe adverse events 1 (8.3) 22 (10.9) 

Injection site reactions 3 (25.0) 60 (29.7) 

Serious adverse events 1 (8.3) 10 (5.0) 

Infections 7 (58.3) 94 (46.5) 

Serious infections 0 2 (1.0) 

Adverse events leading to etanercept withdrawal 1 (8.3) 7 (3.5) 

Adverse events leading to study withdrawal 1 (8.3) 6 (3.0) 

Deaths 0 0 

Πεπίλητη ηυν ανεπιθύμηηυν ενεπγειών 

Dore R, et al. Clin Exp Rheumatology 2007;25:40-6  

Etanercept 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
 Εtanercept, Αγκυλωτικι ΢πονδυλοαρκρίτιδα 

o 53 αςκενείσ με Α΢  

o Etanercept 25 mg x2/εβδομάδα 

 

o Eπίπεδα etanercept και 
χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ίδια 
ςτουσ ανταποκρικζντεσ και μθ 
ανταποκρικζντεσ 

 

o Δεν ανιχνεφτθκαν anti-ETN 
αντιςϊματα  

 (με two site ELISA και RIA Antigen Binding 
Test) 

 

Επίπεδα ΕΣΝ ζηοςρ 3 μήνερ 

 Σν ΔΣΝ είλαη ιηγόηεξν αλνζνγόλν από ηνπο άιινπο αλαζηνιείο ηνπ TNF 

 

de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:531-5. 

n=40 

n=13 

Etanercept 



Bentzen K, et al, Arthritis Rheum 2006; 54(12):3782-9 

Επίπεδα anti-INF αντιςωμάτων και ςυγκζντρωςθ Infliximab πριν τθν ζγχυςθ  

Abs 30% Abs 44% Abs 13% 

Infliximab ΡΑ 1 



• 51 αςκενείσ με ΡΑ  

• 22 (43%) εμφάνιςαν anti-INF αντιςϊματα 

Ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία 
(EULAR) 

(EULAR response criteria) 

Wolbink GJ, et al. Arthritis Rheum 2006;54:711-715. 

36% 

69% 

9 

42 

Μζγιςτα επίπεδα anti-INF 
αντιςωμάτων 

P=0.04 

P=0.025 

Infliximab ΡΑ 2 



Η παξνπζία anti-INF Abs ζπζρεηίδεηαη κε κεησκέλε βειηίσζε ηνπ DAS28 

6νο Μήλαο  1ν Έηνο  4ν Έηνο 

ΓDAS28 anti-INF(+) 1.10 (±0.93)* 1.24 (±0.86)** 0.57 (±1.86)*** 

ΓDAS28 anti-INF(−) 1.73 (±1.03) 1.92 (±0.72) 1.98 (±1.26) 

***, p<0,025 

Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology 2011; 50:1445-52 

*, p<0,044 

Μεηαβολή ηος DAS28 από ηην έναπξη ηηρ θεπαπείαρ (ΔDAS28) 
ζε ζσέζη με ηην παποςζία anti-INF Abs 

**, p<0,061, NS 

Influence of immunogenicity on the efficacy of long-term 
treatment with infliximab in rheumatoid arthritis 

 Αναδρομικι μελζτθ παρατιρθςθσ 

 85 αςκενείσ με ΡΑ: κεραπεία με INF για 4,42 (0,4-10,2) χρόνια  

Infliximab ΡΑ 3 



΢σέζη ανάμεζα ζηα anti-INF Abs και ζηην ανηαπόκπιζη καηά EULAR 

anti-INF Abs αληρλεύζεθαλ ζην 32,9% ησλ αζζελώλ θαη ήηαλ παξόληα ζηελ 
πιεηνλόηεηα ησλ κε-αληαπνθξηζέλησλ αζζελώλ θαη ζε πςειόηεξα ζρεηηθά επίπεδα 

Δκθαλίζηεθαλ θπξίσο κεηά ηελ 4ε έγρπζε 

Με ηελ αύμεζε ηεο δόζεο ηνπ INF, ηα αληηζώκαηα είηε εμαθαλίζηεθαλ είηε απμήζεθαλ 

Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology 2011; 50:1445-52 

Influence of immunogenicity on the efficacy of long-term 
treatment with infliximab in rheumatoid arthritis 

 Αναδρομικι μελζτθ παρατιρθςθσ 

 85 αςκενείσ με ΡΑ: κεραπεία με INF για 4,42 (0,4-10,2) χρόνια  

6 months 1 year >4 years 

Infliximab ΡΑ 3 



• Με τθν αφξθςθ τθσ δόςθσ του INF ςε 5mg/kg τα αντιςϊματα:  

 

– είτε αυξικθκαν ςε υψθλά επίπεδα  

• και 3 από αυτοφσ τουσ αςκενείσ εμφάνιςαν αντίδραςθ κατά τθν ζγχυςθ 

 

– είτε εξαφανίςτθκαν, ςε ςυνδυαςμό με ανιχνεφςιμα επίπεδα του 
φαρμάκου και μείωςθ του DAS28  

• ςε όςουσ από αυτοφσ ςτθ ςυνζχεια μειϊκθκε θ δόςθ ςε 3mg/kg 
επανεμφανίςτθκαν τα αντιςϊματα και επιδεινϊκθκαν κλινικά 

Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology 2011; 50:1445-52 

Influence of immunogenicity on the efficacy of long-term 
treatment with infliximab in rheumatoid arthritis 

Infliximab ΡΑ 3 



΢ςγκένηπυζη ηος INF και επίπεδα anti-INF Abs ζε αζθενείρ με ΡΑ πος 
ανηαποκπίθηκαν ή όσι καηά EULAR ζηη θεπαπεία με INF 

Η ζπγθέληξσζε ηνπ INF ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε ζηνπο αζζελείο πνπ 
αληαπνθξίζεθαλ  

Σα επίπεδα ησλ anti-INF Abs ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξα ζηνπο αζζελείο πνπ δελ 
αληαπνθξίζεθαλ 

Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology 2011; 50:1445-52 

΢ςγκένηπυζη 

Infliximab 

Επίπεδα 

Anti-INF abs 

Influence of immunogenicity on the efficacy of long-term 
treatment with infliximab in rheumatoid arthritis 

Infliximab ΡΑ 3 



Καμπύλερ επιβίυζηρ Kaplan–Meier ηηρ θεπαπείαρ με INF ζε αζθενείρ με ΡΑ 

Σα πνζνζηά δηαθνπήο ηεο ζεξαπείαο ήηαλ ζεκαληηθά κεγαιύηεξα ζε αζζελείο κε anti-
INF Abs   

Η ζπγρνξήγεζε ΜΣΧ ζε αζζελείο κε anti-INF Abs δε ζρεηίζηεθε κε κηθξόηεξν αξηζκό 
αζζελώλ κε anti-INF Abs αιιά κε ρακειόηεξα επίπεδα anti-INF Abs (p<0,073) θαη 
κεγαιύηεξν ρξόλν επηβίσζεο ηεο ζεξαπείαο (p<0,015) 

Pascual-Salcedo D, et al. Rheumatology 2011; 50:1445-52 

Anti-INF(+) 

αζθενείρ 

Influence of immunogenicity on the efficacy of long-term 
treatment with infliximab in rheumatoid arthritis 

Infliximab ΡΑ 3 



΢υχνότθτα Αντιςωμάτων κατά του Infliximab 

Δόςθ infliximab 1mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 

Χωρίσ ΜΣΧ 53% 21% 7% 

Με ΜΣΧ (7,5mg/w) 15% 7% 0% 

•   n=101 

 

•   Η ςυγχοριγθςθ ΜΣΧ μειϊνει τθν παραγωγι αντιςωμάτων 

•   Η αφξθςθ τθσ δόςθσ του Infliximab μειϊνει τθν παραγωγι αντιςωμάτων 
(προκαλεί ανοχι) 

Maini RN, et al. Arthritis Rheum 1998, 41(9):1552-63 

Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Infliximab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 

Infliximab ΡΑ 4 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Infliximab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα –Αγκυλωτικι ΢πονδυλοαρκρίτιδα 

Ducourau E, et al. Arthritis Res Ther 2011, 13:R105 

Δκθάληζε anti-INF abs (ΑΣΙ) ζε ζρέζε κε ηε ιήςε ή κε ΜΣΧ ζε ΡΑ θαη Α΢ 

Η ιήςε ΜΣΧ κεηώλεη ηελ αλνζνγνληθόηεηα ηνπ INF ζηε ΡΑ αιιά θαη ζηελ Α΢ 



• 38 Αςκενείσ με Α΢  

• 11 αςκενείσ (29%) είχαν anti-INF abs (με RIA) και μθ-ανιχνεφςιμα επίπεδα  INF  

Ανηαπόκπιζη ASAS-20 

(54η εβδομάδα) 

de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1252-4. 

9% 

74% 

Επίπεδα INF ππιν ηην έγσςζη 

(54η εβδομάδα) 

(n=21)  (n=17)  

Infliximab Α΢ 



Αντιδράςεισ κατά τθν ζγχυςθ Infliximab 
΢υγκεντρωτικά δεδομζνα 4 μελετϊν 

Νόςοσ Αρικμόσ 
αςκενϊν 

n 

Anti-INF abs 
(+) 

n (%) 

Αντίδραςθ ςτθν ζγχυςθ 
 

n 

΢ε Abs (+) ΢ε Abs (-) 

Wolbink 2006 ΡΑ 51 22 (43%) 3 0 

De Vries 2007 Α΢ 38 11 (29%) 6 0 

Pascual-Salcedo 2011 ΡΑ 85 28 (33%) 11 0 

Ducourau 2011 ΡΑ + Α΢ 17 +91 21 (19%) 9 1 

΢ΤΝΟΛΟ 29 1 

Οι αντιδράςεισ κατά τθν ζγχυςθ του infliximab παρατθροφνται ςχεδόν 

αποκλειςτικά ςε αςκενείσ με anti-INF αντιςϊματα ! 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 1 

΢σέζη ανηαπόκπιζηρ καηά EULAR και παποςζίαρ ή αποςζίαρ anti-ADA abs 

AU, arbitrary units 
Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2007;66:921-6. 

• Μθ-ανταποκρικζντεσ  anti-ADA αντιςϊματα 34% 

• Καλά ανταποκρικζντεσ  anti-ADA αντιςϊματα 5%       (P<0.05) 

n=212 

anti-ADA abs: 21 (17%) 



• Η ανταπόκριςθ κατά EULAR ςυςχετίηεται με τθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτον ορό 

΢σέζη ζςγκένηπυζηρ ηος ADA με ηην ανηαπόκπιζη καηά EULAR ηην 24η εβδομάδα 

Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 1 

Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2007;66:921-6. 

n=212 

anti-ADA abs: 21 (17%) 



• Η ςυγκζντρωςθ του ADA ςτον ορό ςε αςκενείσ με anti-ADA αντιςϊματα ιταν ςθμαντικά 
μικρότερθ ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ χωρίσ anti-ADA αντιςϊματα (P<0.001) 

Ανοςογονικότθτα 
Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 1 

΢ςγκένηπυζη ηος ADA λίγο ππιν ηην έγσςζη υρ ππορ ηο σπόνο 

AU, arbitrary units 

Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2007;66:921-6. 

n=212 

anti-ADA abs: 21 (17%) 



Ανοςογονικότθτα 
 Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 2 

΢ςγκένηπυζη ηος ADA ζε αζθενείρ συπίρ, μέηπια, ή ςτηλά  
επίπεδα anti-ADA Abs υρ ππορ ηο σπόνο 

Η παξνπζία anti-ADA Abs ζπζρεηίδεηαη κε κεησκέλα επίπεδα ηνπ ADA ζην νξό 

Bartelds G, et al. JAMA 2011;305:1460-8 

n=272 

anti-ADA abs: 28% 



Ανοςογονικότθτα 
 Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 2 

Ποζοζηό αζθενών με anti-ADA Abs υρ ππορ ηο σπόνο 

28% ησλ αζζελώλ είραλ anti-ADA Abs ζηα 3 ρξόληα, εθ ησλ νπνίσλ ην 67% ηα εκθάληζε 
κέζα ζηνπο πξώηνπο 7 κήλεο    

Bartelds G, et al. JAMA 2011;305:1460-8 

67% 

n=272 

anti-ADA abs: 28% 



Ανοςογονικότθτα 
 Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 2 

Η παξνπζία anti-ADA Abs ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλα πνζνζηά δηαθνπήο ηεο ζεξαπείαο 
ιόγσ απνηπρίαο 

Διακοπή ηηρ θεπαπείαρ λόγυ αποηςσίαρ 

 p<0.001 

Bartelds G, et al. JAMA 2011;305:1460-8 

AAA=Anti-Adalimumab Antibodies 

n=272 

anti-ADA abs: 28% 



Ανοςογονικότθτα 
 Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 2 

Ύθεζη και LDA ζε αζθενείρ με ή συπίρ anti-ADA Abs υρ ππορ ηο σπόνο 

Η παξνπζία anti-ADA Abs ζπζρεηίδεηαη κε: 

Μεησκέλα πνζνζηά αζζελώλ ζε ύθεζε (4% vs 34%) ή LDA (13% vs 48%)  

Μεησκέλα πνζνζηά αζζελώλ ζε παξαηεηακέλε ύθεζε (HR=7.1, p<0.001) ή LDA 
(HR=3.6, p<0.001)  

Bartelds G, et al. JAMA 2011;305:1460-8 



Ανοςογονικότθτα 
 Infliximab - Adalimumab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 

• ΡΑ, n=35 infliximab 

• ΡΑ, n=34 adalimumab 

 

Η ανταπόκριςθ ςυςχετίςτθκε:  
 

• Θετικά με τα επίπεδα των φαρμάκων 
(INF/ADA) 
 

• Αρνθτικά με τθν παρουςία 
αντιςωμάτων κατά INF/ADA 

 

Radstake TRDJ, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1739–45. 

Infliximab 

Adalimumab 



Προβλιματα Μεκόδων Ανίχνευςθσ Αντιςωμάτων κατά ΒΠ 

– Παρουςία του φαρμάκου ςτον ορό 

 

– ΢φνδεςθ του φαρμάκου με τα αντιςϊματα 

 

– Αναλογία φαρμάκου / αντιςϊματοσ  

• μεταβάλλεται ανάλογα με τθ χρονικι απόςταςθ τθσ μζτρθςθσ από τθν 
ζγχυςθ 

 

– Παρουςία ρευματοειδοφσ παράγοντα  

• μπορεί να παρεμβαίνει ςτθ ακρίβεια τθσ μζτρθςθσ-κυρίωσ ςε 
παλαιότερεσ ELISA και ςτακερισ φάςθσ RIA, όχι ςε υγρισ φάςθσ RIA 



Κυριότερεσ Μζκοδοι Ανίχνευςθσ Αντιςωμάτων κατά ΒΠ 

• Two site (bridging) ELISA 
 

Πλεονεκτιματα 

– Εφχρθςτθ 

– Ευαίςκθτθ 
 

Μειονεκτιματα 

– Δεν ανιχνεφει IgG4 abs 

– ΢υχνά ψευδϊσ κετικά 

– Θετικότθτα ςε αςκενείσ που 
δεν ζχουν λάβει ΒΠ 

 

• Antigen Binding Test (RIA) 
 

Πλεονεκτιματα 

– Ευαίςκθτθ 

– Χωρίσ ψευδϊσ κετικά 
 

Μειονεκτιματα 

– Ραδιενζργεια 

 

Η παρουςία αντιςωμάτων πρζπει πάντα να αξιολογείται ςε ςυνδυαςμό 
με τα επίπεδα του φαρμάκου ςτον ορό! 





΢υμπεράςματα 

• Η εμφάνιςθ αντιςωμάτων κατά των βιολογικϊν φαρμάκων μπορεί:  
 

o είτε να μθν επθρεάηει τθ κεραπεία 
 

o είτε να τθν επθρεάηει:  
 αδρανοποίθςθ φαρμάκου    αποτυχία κεραπείασ 

 

 αλλοίωςθ φαρμακοκινθτικισ    μείωςθ τθσ δράςθσ του    ανάγκθ για 
αφξθςθ τθσ δόςθσ ι τθσ ςυχνότθτασ χοριγθςθσ, ι αποτυχία κεραπείασ 
 

 πρόκλθςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν  

 

• Η κατανόθςθ των μθχανιςμϊν ανοςογονικότθτασ, ςε ςυνδυαςμό 
πάντα με τθν κλινικι αξιολόγθςθ, μπορεί να βοθκιςει ςτθν 
αποτελεςματικότερθ χριςθ των φαρμάκων αυτϊν. 



Λίμνη Πλαστήρα 





Δομι Ανοςοςφαιρίνθσ G 

• H: heavy chain (x2) 

• L: light chain (x2) 

 

• Fab: antigen-binding fragment (x2) 

• Fc: crystallizable fragment (x1) 

 

• V: variable 

– CDR, complementarity–determining region 
(or HVR, hypervariable region) (x3) 

– Framework regions 

• D: diversity 

• J: joining 

• C: constant 

Fab Fab 

Fc 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Inflixmab, Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα –Αγκυλωτικι ΢πονδυλοαρκρίτιδα 4 

Ducourau E, et al. Arthritis Res Ther 2011, 13:R105 

Οη αζζελείο κε anti-INF abs είραλ ρακειόηεξα επίπεδα INF 

ATI: antibodies toward infliximab 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Μελζτθ αλλαγισ από Infliximab ςε Adalimumab, 3 

Bartelds G et al. Ann Rheum Dis 2010 

΢κοπόρ 

Να εξεπλεζεί ν ηξόπνο κε ηνλ νπνίν ηα αληηζώκαηα θαηά ησλ anti-TNFs επεξεάδνπλ ηελ 
αληαπόθξηζε κεηά από αιιαγή από Infliximab ζε Adalimumab ζε αζζελείο κε ΡΑ 

Μέθοδορ 

235 αζζελείο κε ΡΑ έιαβαλ ζεξαπεία κε ADA γηα 28 εβδνκάδεο 

΢ηελ έλαξμε, 52 αζζελείο είραλ ιάβεη ζεξαπεία κε INF (switchers) θαη 183 ήηαλ anti-TNF naïve  

Μεηξήζεθαλ ην DAS28 θαη ε παξνπζία αληηζσκάησλ θαηά INF θαη ADA   

Αποηελέζμαηα 

Αληρλεύηεθαλ anti-ADA αληηζώκαηα ζε 46 αζζελείο (20%) 

Η ΓDAS28 ήηαλ 1.8±1.4 ζε αζζελείο ρσξίο anti-ADA  αληηζώκαηα θαη 0.6±1.3 ζε αζζελείο κε 
anti-ADA αληηζώκαηα (P<0.0001)  

΢ςμπεπάζμαηα 

Οη Switchers κε anti-INF αληηζώκαηα αλέπηπζζαλ ζπρλόηεξα αληηζώκαηα θαηά ηνπ ADA ζε 
ζύγθξηζε κε ηνπο anti-TNF naïve αζζελείο 

Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:817-21. 

DAS28, Disease Activity Score in 28 joints 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Μελζτθ αλλαγισ από Infliximab ςε Adalimumab, 3 

Αζζελείο κε anti-INF αληηζώκαηα αλαπηύζζνπλ ζπρλόηεξα anti-ADA αληηζώκαηα (33%) 
ζε ζύγθξηζε κε ηνπο anti-TNF naïve αζζελείο (18%; P=0.039) 

Total population 
(n=235) 

Anti-TNF naïve 
patients (n=183) 

IFX switchers 
(n=52) 

IFX switchers with 
anti-IFX (n=33) 

IFX switchers 
without anti-IFX 
(n=19) 

Anti-ADA status, n (%) 46 (20) 32 (18) 14 (27) 11 (33) 3 (16) 

ΔDAS28 all 1.6±1.5 1.7±1.5 1.1±1.4 1.2±1.3 0.9±1.4 

ΔDAS28 anti-ADA- 1.8±1.4* 2.0±1.4* 1.3±1.3* 1.6±1.1* 0.9±1.4NS 

ΔDAS28 anti-ADA+ 0.6±1.3 0.6±1.3 0.5±1.4 0.4±1.4 0.7±1.4 

΢ςσνόηηηα anti-ADA ανηιζυμάηυν και κλινική ανηαπόκπιζη (ΔDAS28) μεηά από 28 

εβδομάδερ θεπαπείαρ με ADA 

*P≤0.05 compared with anti-ADA+ patients 

ADA, adalimumab; DAS28, Disease Activity Score in 28 joints; IFX, infliximab 

Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:817-21. 



Ανοςογονικότθτα – Anti-TNFs 
Μελζτθ αλλαγισ από Infliximab ςε Adalimumab, 3 

Η παξνπζία anti-ADA abs κείσζε ζεκαληηθά ηε ΓDAS28 ζε όιεο ηηο νκάδεο εθηόο ηεο 
νκάδαο ησλ switchers ρσξίο anti-INF αληηζώκαηα (P≤0.05) 

Total population 
(n=235) 

Anti-TNF naïve 
patients (n=183) 

IFX switchers 
(n=52) 

IFX switchers with 
anti-IFX (n=33) 

IFX switchers 
without anti-IFX 
(n=19) 

Anti-ADA status, n (%) 46 (20) 32 (18) 14 (27) 11 (33) 3 (16) 

ΔDAS28 all 1.6±1.5 1.7±1.5 1.1±1.4 1.2±1.3 0.9±1.4 

ΔDAS28 anti-ADA- 1.8±1.4* 2.0±1.4* 1.3±1.3* 1.6±1.1* 0.9±1.4NS 

ΔDAS28 anti-ADA+ 0.6±1.3 0.6±1.3 0.5±1.4 0.4±1.4 0.7±1.4 

΢ςσνόηηηα anti-ADA ανηιζυμάηυν και κλινική ανηαπόκπιζη (ΔDAS28) μεηά από 28 

εβδομάδερ θεπαπείαρ με ADA 

*P≤0.05 compared with anti-ADA+ patients 

ADA, adalimumab; DAS28, Disease Activity Score in 28 joints; IFX, infliximab 

Bartelds G, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:817-21. 


