
Ανοσογονικότητα βιολογικών παραγόντων 

Νικόλαος Ζερβός 

Ρευματολόγος  

251 ΓΝΑ 





Ανοσογονικότητα 

Συχνότητα παρουσίας αυτοαντισωμάτων 
1. Έχει σχέση με το ίδιο το φάρμακο 

2. Την οδό χορήγησης 

3. Την συχνότητα και ποσότητα χορήγησης 

 

Μέθοδοι μέτρησης 
1. Διαφορετική ειδικότητα και ευαισθησία 

 

Κλινική σημασία  
1. Απώλεια αποτελεσματικότητας 

2. Αντιδράσεις κατά την έγχυση 



Αξιολόγηση και ποσοτικοποίηση της ανοσογονικότητας των 

βιολογικών παραγόντων 

• Πολυπλοκότητα της μέτρησης αντισωμάτων έναντι 
αντισωμάτων 

• Διαφορετικό εύρος αντισωματικής απάντησης από 
χαμηλής συγγένειας IgM αντισώματα μέχρι υψηλής 
συγγένειας IgG1 αντισώματα και αδυναμία διαχωρισμού 
τους από τις υπάρχουσες μεθόδους. 

• Διαφορετική ειδικότητα και ευαισθησία κάθε μεθόδου 
ELISA vs RIA 

• Η παρουσία του φαρμάκου στον ορό επηρεάζει την 
μέτρηση των παραγόμενων αντισωμάτων ενώ η 
δημιουργία ανοσοσυμπλεγμάτων επιταχύνει την 
απομάκρυνση του φαρμάκου  



Ανοσογονικότητα infliimab 

• Ο σχηματισμός αντισωμάτων στους ασθενείς που λάμβαναν 

μεγαλύτερη δόση φαρμάκου ήταν μικρότερος 

10 mg/kg                        7% 

3mg/kg                           21% 

1mg/kg   53% Maini et al 

• H χορήγηση  μικρών δόσεων ΜΤΧ μειώνει τον σχηματισμό 

αντισωμάτων 

• Στην μελέτη ATRACT μετά από 2 έτη ο αριθμός των ασθενών που 

εμφάνιζαν αντισώματα ήταν 8% και η παρουσία των αντισωμάτων 

δεν συνοδευόταν με κλινική αναποτελεσματικότητα Maini et al 2004 

• Νεότερες μελέτες έδειξαν διαφορετικά αποτελέσματα Wolbink et al 2006 

 

 

 



Ανάπτυξη αντι infliximab αντισωμάτων και κλινική απόκριση 

• Σε σύνολο 51 ασθενών 
αντισώματα κατά του φαρμάκου 
ανέπτυξαν 22 ασθενείς(43%) ενώ 
29 ασθενείς δεν ανέπτυξαν 
αντισώματα(57%) 

• Το ποσοστό των 
ανταποκριθέντων ήταν 
μεγαλύτερο στην ομάδα αυτών 
που δεν ανέπτυξαν αντισώματα 

• 3 ασθενείς που εμφάνισαν 
αλλεργική αντίδραση κατά την 
έγχυση  είχαν όλοι Abs. 

• Για την ανίχνευση των Abs 
χρησιμοποιήθηκε RIA, ενώ για τον 
προσδιορισμό των επιπέδων του 
Infliximab χρησιμοποιήθηκε ELISA 



Ασθενείς με Ab κατά του Infliximab απαιτούν μεγαλύτερες δόσεις 

φαρμάκου 



Επίπεδα φαρμάκου και αντισωμάτων στον ορό(infiximab) 

 

• Τα μέσα επίπεδα του φαρμάκου 
για τους οροαρνητικούς ασθενείς  
είναι πάνω από 2μg/ml συνεχώς 

 

• Ενώ για τους οροθετικούς 
ασθενείς τα επίπεδα του 
φαρμάκου είναι σχεδόν μη 
ανιχνεύσιμα 

 

• Για την ανίχνευση των 
αντισωμάτων και την ποσοτική 
μέτρηση του φαρμάκου 
χρησιμοποιήθηκε RIA 

 

 
 

•                M.Svenson Rheumatology.2007;46(12):1828-1834 



Σχέση μεταξύ χορηγούμενου φαρμάκου και παραγόμενων αντισωμάτων  



Σχέση μεταξύ χορηγούμενου φαρμάκου και παραγόμενων αντισωμάτων  



Η χορήγηση ΜΤΧ σε ασθενείς που λαμβάνουν adalimumab μειώνει με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο την ανοσογονικότητα   



Ανοσογονικότητα infliximab και adalimumab στην ΡΑ 



Ανοσογονικότητα Infliximab στην Α.Σ. 





Μελέτη ανοσογονικότητας Etanercept στην Ρ Α 

• Σε σύνολο 214 ασθενών αντισώματα έναντι 

του Etanercept ανιχνεύθηκαν σε 

12(5.6%),εκ των οποίων οι 7 εμφάνιζαν 

χαμηλό τίτλο<1/50 

• Η ανίχνευση των anti Etanercept Ab 

πραγματοποιήθηκε με ELISA και τα θετικά 

δείγματα επιβεβαίωνονταν με διπλής 

διάχυσης ELISA.   

• Το σύνολο των Ab  ήταν μη εξουδετερωτικά 

αντισώματα 

• Στους 9 ασθενείς η παρουσία των 

αντισωμάτων ήταν παροδική 

• Η οροθετικότητα δεν φαίνεται να επηρεάζει 

το προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου . 

• Τα ποσοστά απόκρισης κατά ACR των 

οροθετικών ήταν παρόμοια με όσους δεν 

εμφάνιζαν Ab. 



Μελέτη ανοσογονικότητα etanercept στην Α.Σ 

• 53 ασθενείς συμμετείχαν στην 
μελέτη 

• 25mg δύο φορές την εβδομάδα 

• Για την μέτρηση των επιπέδων 
του φαρμάκου χρησιμοποιήθηκε 
ELISA,ενώ για την ανίχνευση 
αντισωμάτων RIA 

• Το ποσοστό των 
ανταποκριθέντων ήταν 76% 

• Δεν ανιχνεύθηκαν αντισώματα 
κατά του Etanercept με καμία 
μέθοδο 

• Τα επίπεδα του φαρμάκου ήταν 
παρόμοια τόσο στους 
ανταποκριθέντες όσο και στους μη 
ανταποκριθέντες 



Ανοσογονικότητα certolizumab pegol στην Ρ. Α. 

• Το ποσοστό ασθενών που αναπτύσσουν αντισώματα κατά του 
Cimzia  είναι 7.7% με το 1/3 αυτών(2.6%) να είναι εξουδετερωτικά in 
vitro.  

• Οι ασθενείς που λάμβαναν παράλληλα ΜΤΧ είχαν μικρότερα 
ποσοστά ανάπτυξης Abs. 

• Η παρουσία των αντισωμάτων συνοδευόταν από χαμηλότερη 
συγκέντρωση φαρμάκου στον ορό των ασθενών και σε μερικούς 
ασθενείς με μικρότερη αποτελεσματικότητα. 

• Για την ανίχνευση  των αντισωμάτων χρησιμοποιήθηκε ELISA ενώ 
τα αποτελέσματα φαίνεται να επηρεάζονται από παράγοντες όπως 
η στιγμή που συλλέγονταν τα δείγματα, η αγωγή με DMARD’s και το 
υποκείμενο νόσημα.   

• Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για την αξιολόγηση της 
ανοσογονικότητας του συγκεκριμένου αντι-TNF παράγοντα. 

 



Ανοσογονικότητα golimumab στην Ρ.Α. 

• Τα ποσοστά εμφάνισης αντισωμάτων σύμφωνα με τις 
μελέτες φάσης ΙΙΙ ήταν στο 5% και για τις τρείς ενδείξεις 
του φαρμάκου. 

• Σε όλες τις περιπτώσεις τα αντισώματα ήταν 
εξουδετερωτικά. 

• Η συχνότητα εμφάνισης ήταν μικρότερη στους ασθενείς 
που λάμβαναν ΜΤΧ 3% έναντι 8% σε όσους το 
λάμβαναν μονοθεραπεία. 

• Στους ασθενείς με θετικά αντισώματα ήταν συχνότερες οι 
αντιδράσεις στο σημείο της έγχυσης. 

• Απαιτούνται επιπλέον μελέτες για την κλινική σημασία 
της παρουσίας των Abs.   



Ανοσογονικότητα Rituximab στο Σ. Sjögren (early/MALT primarySS) 

• Φάση ΙΙ μελέτη με 15 ασθενείς  

• (8 early/7 MALT) 

• 4 εβδομαδιαίες εγχύσεις 
(375mg/m²) 

• HACAs (Human Antichimeric 
Antibodies) ανέπτυξαν 4 (27%) 
ασθενείς όλοι με πρώιμο  

• Σ Sjögren 

• 3 ασθενείς με θετικά HACA 
ανέπτυξαν σύνδρομο ορονοσίας 
μετά την δεύτερη έγχυση 
(αρθραλγίες-αρθρίτιδα-πυρετό 
πορφύρα). 

• Η βιοψία δεν ήταν συμβατή με 
λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα 
(εναπόθεση IgA IgM και 
συμπληρώματος και καθόλου 
IgG.  



Low Immunogenic Potential of Tocilizumab in Patients with 
Rheumatoid Arthritis: Analysis of Four Phase 3 Clinical Trials 

Table: Summary of HAHA Development in Patients with RA  

OPTION RADIATE TOWARD AMBITION 

TCZ4+ 

DMA

RD 

TCZ8+ 

DMA

RD 

TCZ4+ 

DMA

RD 

TCZ8+ 

DMA

RD 

TCZ8+ 

DMAR

D 

TCZ8 

Patients screened 202 200 155 167 748 275 

Positive 

(all time points)* 
4 (2.0) 7 (3.5) - 6 (3.6) 19 (2.5) 3 (1) 

Positive (post-baseline)* 2 (1.0) 5 (2.5) 0 5 (3.0) 9 (1,2) 2 (0.7) 

 Any assay 2 (1.0) 5 (2.5) 1 (0.6)† 5 (3.0) 9 (1.2) 2 (0.7) 

 Neutralizing antibody 1 (0.5) 4 (2.0) - 4 (2.4) 8 (1.1) 1 (0.4) 

 BiaCore antibody 

(Ig class antibodies) 
1 (0.5) 1 (0.5) 1 (0.6) 2 (1.2) 3 (0.4) 1 (0.4) 

*Screening and confirmation assays; †One patient had negative screening and confirmation assay results, but had a 

positive BiaCore result and a potential allergic AE, and was classed as Ig positive. 




