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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor-a; TNF-a) odgrywa istotna role w pa-
togenezie wielu przewlektych schorzen, takich jak: reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), cho-
roba Lesniowskiego-Crohna, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa, tuszczycowe zapale-
nia stawéw czy mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow.

Coraz bogatsza wiedza na temat mechanizméw prowadzacych do rozwoju choréb przebiegajacych
z aktywacja prozapalnej odpowiedzi immunologicznej, pozwolita na opracowanie nowej grupy
lekéw biologicznych, do ktérych naleza antagonisci TNF-o.. Wprowadzenie lekéw anty-TNF-o
do praktyki klinicznej, otworzylo nowa erg w terapii przewlektych schorzen zapalnych. Obecnie
preparaty tego typu staja si¢ juz coraz bardziej dostgpne. Do lekéw biologicznych objetych na-
zwa antagonistow TNF zalicza si¢ zar6wno chimeryzowane (infliksimab) jak i ludzkie przeciw-
ciata anty-TNF-a (adalimumab), a takze biatka fuzyjne, wiazace si¢ kompetycyjnie z bfonowym
receptorem TNF-o (etanercept).

Zastosowanie antagonistow TNF-o w leczeniu RZS umozliwilo znaczne zmniejszenie aktywno-
Sci choroby, zwtaszcza u chorych stabo reagujacych na inne rodzaje lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs — DMARDs). Ponadto u chorych podda-
wanych terapii biologicznej z wykorzystaniem antagonistéw TNF-al, obserwuje si¢ zahamowanie
zmian radiologicznych w stawach. Wkrétce po wprowadzeniu antagonistow TNF-a do prakty-
ki klinicznej, pojawity si¢ doniesienia o indukowaniu powstawania autoprzeciwcial u chorych
otrzymujacych leki tej grupy.

W artykule oméwiono doniesienia o powstawaniu przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat
przeciwko dwuniciowemu DNA, przeciwcial antykardiolipinowych, przeciwcial przeciwko le-
kom biologicznym u chorych leczonych antagonistami TNF oraz opisano mechanizmy, w kt6-
rych moze dochodzi¢ do powstawania tych przeciwciat.

antagonisci TNF ¢ autoprzeciwciata * immunizacja

Summary

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-o) plays an important role in the pathogenesis of such diseases
as rheumatoid arthritis, Crohn’s disease, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and juvenile
chronic arthritis. Recent years have brought improvement in the understanding of the pathoge-
neses of these diseases, resulting in the production of new groups of biological drugs, including,
among others, anti-TNF-a antibodies. The use of TNF inhibitors has been a great advance in the
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treatment of patients with these inflammatory diseases. Infliximab and adalimumab are monoc-
lonal antibodies that bind to and neutralize the activity of TNF-o. Infliximab is a mouse/human
chimera that joins the variable regions of a mouse antibody to the constant region of human IgG1.
Adalimumab is a fully human IgG1 antibody. Etanercept is a dimeric fusion protein that joins
the human p75 TNF receptor to the Fc domain of human IgG1. The beneficial effects of the anti-
TNF monoclonal antibodies infliximab and adalimumab and the soluble receptor fusion protein
etanercept in the treatment of rheumatoid arthritis, especially in patients resistant to other dise-
ase-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), are discussed. We observe stoppage of articular
destruction during treatment with TNF-a inhibitors. Soon after the introduction of this therapy
it was found that these agents have a propensity for stimulating the production of autoantibodies
and antibodies against themselves. In this review, recent studies analyzing the effect of TNF-a
blockade (infliximab, etanercept, and adalimumab) on the ANA, anti-dsDNA, and anticardioli-
pin antibody profiles in autoimmune diseases are discussed.

Key words: anti-TNF antibodies » autoantibodies * immunization ¢ anti-TNF therapy
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_61/11068.pdf
Word count: 2211
Tables: 3
Figures: -

References: 42

Adres autorki:

prof. dr hab. Maria Majdan, Katedra i Klinika Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki tacznej AM w Lublinie,

ul. Jaczewskiego 8, 20-950 Lublin; e-mail: maria.majdan@am.lublin.pl

Wstep

Czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor
o; TNF-0) jest jednym z gléwnych mediatoréw w proce-
sach zapalnych. Wykazano, ze cytokina TNF-a odgrywa
istotna rolg¢ w patogenezie wielu przewlektych schorzen
zapalnych — reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
choroby Lesniowskiego-Crohna, zesztywniajacego zapa-
lenia stawéw kregostupa (ZZSK), tuszczycowego zapale-
nia stawéw (LZS) czy mtodzieficzego idiopatycznego za-
palenia stawéw [3,6,13,21,40].

W oparciu o poznane mechanizmy prowadzace do rozwo-
ju choréb przebiegajacych z aktywacja odpowiedzi proza-
palnej, opracowano leki biologiczne, do ktérych naleza an-
tagonisci TNF-a (infliksimab, etanercept, adalimumab).
Wprowadzenie lekéw anty TNF-o do praktyki klinicznej
otworzyto nowa erg w terapii przewlektych schorzen za-
palnych [21,22,28,30,32]. Obecnie preparaty tego typu sa
juz powszechnie stosowane.

Do grupy lekéw biologicznych objetych nazwa antago-
nistow TNF zalicza si¢ ludzkie przeciwciata anty-TNF-o
(adalimumab), chimeryzowane, mysio-ludzkie przeciwcia-
fa anty-TNF-o (infliksimab), a takze biatka fuzyjne, wia-
zace si¢ kompetycyjnie z blonowym receptorem TNF-o
(etanercept) [22,30,34].

Infliksimab jest chimeryzowanym przeciwcialem mono-
klonalnym zlozonym z fragmentu Fc ludzkiej immuno-
globuliny IgG i tancuchéw zmiennych klasy IgG,  po-
chodzenia mysiego skierowanym przeciwko cytokinie
TNF-o. Laczac si¢ z TNF-o, neutralizuje dziatanie cy-
tokiny jako mediatora prozapalnej odpowiedzi immuno-
logicznej [34].

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym zbudowanym z dwéch
podjednostek — podjednostki blonowej p75 receptora TNF-au
oraz fragmentu Fc immunoglobuliny IgG1. Wiazac sig
z krazacym TNF-a, dziala kompetycyjnie jak falszywy
receptor tej cytokiny [34].

Adalimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
IgG, , skierowanym przeciwko cytokinie TNF-co. Podobnie,
jak infliksimab, adalimumab, taczac si¢ z TNF-o, neutra-
lizuje dziatanie cytokiny jako mediatora prozapalnej od-
powiedzi immunologicznej [30].

Zastosowanie antagonistéw TNF-a w leczeniu RZS pro-
wadzi do znacznego zmniejszenia aktywnos$ci choroby,
zwtaszcza u chorych stabo reagujacych na inne rodzaje le-
kéw modyfikujacych przebieg choroby (disease-modify-
ing antirheumatic drugs —- DMARDs). U chorych poddawa-
nych terapii biologicznej z wykorzystaniem antagonistow
TNF-a, obserwuje si¢ zahamowanie zmian destrukcyj-
nych w stawach.

Wkrétce po wprowadzeniu antagonistéw TNF-o do prak-
tyki klinicznej, pojawity si¢ doniesienia o indukowa-
niu powstawania autoprzeciwcial, zwlaszcza przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA), przeciwcial przeciwko dwuni-
ciowemu DNA (anty-dsDNA) oraz antykardiolipinowych
(aCL) u chorych otrzymujacych leki tej grupy [1,4,5,9,10,
16,17,19,20,29,32,36].

CzESTOSC WYSTEPOWANIE AUTOPRZECIWCIAL W ZWIAZKU
Z LECZENIEM ANTY-TNF

W badaniu Ferraro-Peyret i wsp. obserwacji poddano dwie
grupy chorych z przewlektymi schorzeniami zapalnymi —
RZS i ZZSK, ktérzy otrzymywali wytacznie infliksimab
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lub tez leczenie skojarzone — infliksimab i metotreksat
(MTX). Badania potwierdzity, ze leczenie infliksimabem
indukowalo powstawanie autoprzeciwciat. Stwierdzono
wzrost odsetka chorych ANA i anty-dsDNA pozytywnych
zaréwno w grupie chorujacych na RZS (odpowiednio 86,7
1 57%), jak tez u chorych na ZZSK (85 i 31%). W grupie
chorych otrzymujacych infliksimab stwierdzono réwniez
tendencj¢ do powstawania przeciwcial antyfosfolipido-
wych (aPL) u 21% chorych na RZS i 27% na ZZSK, oraz
przeciwciatl przeciwko B2GP I (anty-B2GP I) odpowied-
nio u — 81 13% chorych [20].

U chorych na RZS obserwowano powstawanie de novo
ANA w przedziale czasowym 3-18 mies, $rednio 6,35
mies. U chorych na ZZSK 3-24 mies, Srednio 10,6 mies.
obserwacji. W wigkszosci przypadkéw obserwowano ho-
mogenny typ Swiecenia przeciwciat ANA [20].

Oceniajac wptyw lekéw anty-TNF stwierdzono takze po-
wstawanie nowych przeciwciat anty-dsDNA. W badaniu
Ferrero-Peyret i wsp. w grupie chorych na RZS odsetek
chorych anty-dsDNA dodatnich wzrést z 4,2 do 58%, na-
tomiast w grupie chorych na ZZSK z 13,3 do 40% w cia-
gu dwdch lat obserwacji [20]. U chorych leczonych MTX
stwierdzono nieznamienny wzrost przeciwciat anty-dsDNA.
Wszyscy chorzy, u ktérych stwierdzono obecnos¢ krazacych
przeciwcial anty-dsDNA, mieli takze przeciwciata ANA.
‘W badaniu tym poddano takze ocenie wystgpowanie prze-
ciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO),
przeciwcial antytyreoglobulinowych (anty-TG), przeciw-
ciat przeciwko migsniom gtadkim (ASMA), oraz przeciw-
ciat przeciwmitochondrialnych (AMA), przeciwciat prze-
ciwko antygenom mikrosomalnym komérek watrobowych
i nerkowych (LKM), a takze przeciwko cytoplazmie gra-
nulocytéw (ANCA). Stwierdzano pojawienie si¢ nowych
przeciwciat anty-TPO i anty-TG u 4,8% chorych leczo-
nych acznie infliksimabem oraz MTX. Nie zaobserwowa-
no zmian w pojawianiu si¢ nowych autoprzeciwcial w po-
zostatych grupach chorych. W ciagu pétrocznej obserwacji
stwierdzono natomiast pojawienie si¢ przeciwcial pANCA
i cCANCA oraz przeciwcial ASMA w grupie chorych na
RZS leczonych tacznie infliksimabem oraz MTX (ANCA —
4,2%; ASMA — 14,3%) 1 ZZSK (ANCA - 13,3%; ASMA —
13,3%). Nie stwierdzono zadnego przypadku wystapienia
przeciwciat AMA i LKM w trakcie tego badania. Czg¢stsze
niz w innych doniesieniach wystgpowanie indukowanych
autoprzeciwciat, moze wynikac z dluzszego okresu obser-
wacji. Najdtuzszy okres, po ktérym pojawily si¢ przeciw-
ciata ANA wynosit 24 miesiace [20].

Obserwowano réwniez chorych leczonych etanerceptem.
Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono indukowane de
novo autoprzeciwciata ANA i anty-dsDNA byt istotnie niz-
szy w poréwnaniu z chorymi, ktérym podawano infliksi-
mab. U 11% chorych pojawily si¢ niestwierdzane wczesniej
przeciwciala ANA, podczas gdy u 1,6% chorych zaobser-
wowano nowe przeciwciata anty-dsDNA. U zadnej z ob-
serwowanych w tym czasie 0s6b nie stwierdzono objawdéw
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) [6].

W kolejnym badaniu poréwnywano chorych na RZS le-
czonych infliksimabem i MTX oraz leczonych wytacznie
MTX. Zanotowano wystapienie ANA u 53-68% chorych
leczonych infliksimabem, podczas gdy w grupie chorych

leczonych wytacznie MTX przeciwciata ANA stwierdzono
u 26% chorych. Wsréd leczonych antagonista TNF stwier-
dzono obecnos¢ przeciwcial anty-dsDNA u 7-10% chorych,
natomiast nie zaobserwowano zadnego przypadku wysta-
pienia przeciwciat anty-dsDNA w grupie chorych leczonych
MTX. U jednej osoby leczonej infliksimabem stwierdzono
pojawienie si¢ rownoczesnie wysypki na skorze [4].

W innym badaniu obserwowano chorych na RZS leczo-
nych wylacznie infliksimabem. Po ponad péirocznej ob-
serwacji nowe przeciwciata ANA stwierdzono u 32% le-
czonych. Zaobserwowano réwniez znaczacy wzrost miana
przeciwciat u 45% chorych ANA-pozytywnych w chwili
rozpoczecia leczenia [32].

Badania prowadzono takze u chorych leczonych prepara-
tami anty-TNF z powodu spondyloartropatii seronegatyw-
nych (SpA) [3,36]. Podczas 34-tygodniowej obserwacji cho-
rych leczonych infliksimabem, stwierdzono pojawienie si¢
nowych przeciwciat ANA u 72% chorych ANA-negatyw-
nych i wzrost miana u 74% chorych ANA-pozytywnych
na poczatku badania [17]. W innym badaniu potwierdzo-
no réznice w immunogennosci infliksimabu i etanerceptu.
W okresie rocznej obserwacji chorych na SpA stwierdzo-
no obecno$¢ przeciwciat ANA de novo u 62% leczonych
infliksimabem 1 15% etanerceptem [16].

Leki z grupy anty-TNF, zaréwno infliksimab, jak i etaner-
cept indukuja réwniez powstawanie przeciwcial antykar-
diolipinowych (aCL). W szeSciomiesigcznej obserwacji
grupy chorych na RZS leczonych przeciwcialami anty-
TNF stwierdzono pojawienie si¢ ich w 16-26% przypad-
kéw [26]. W badaniu Klareskoga i wsp. wykazano poja-
wienie si¢ nowych przeciwciat aCL u 15% chorych na
RZS leczonych etanerceptem [27]. Oba omawiane leki
maja w przyblizeniu podobna zdolno$¢ do indukowania
tych przeciwcial. Wykazano gorsza odpowiedzZ na lecze-
nie infliksimabem u chorych, u ktérych pojawily si¢ prze-
ciwciata aCL. W przypadku etanerceptu nie stwierdzono
podobnej zaleznosci [26,27].

Istnieja takze doniesienia oceniajace wptyw omawianych le-
kéw na obecnosc przeciwceiat z grupy ENA (extractable nuc-
lear antigens). De Rycke i wsp. nie zaobserwowali powstawa-
nia przeciwciat antyhistonowych w grupie chorych na RZS
lub SpA leczonych antagonistami TNF [16,17]. Wnioski te
potwierdzali takze inni autorzy [25,32,38]. Obserwacje w tym
zakresie nie sa jednak jednoznaczne. CzgS¢ badaczy potwier-
dzita w swoich badaniach zdolnos¢ lekéw z grupy anty-TNF
do indukcji syntezy przeciwcial z grupy ENA [31,33].

Inny antagonista TNF, adalimumab réwniez indukuje powsta-
wanie ANA de novo. W jego przypadku dane sa o wiele bar-
dziej skape. Furst i wsp. oraz Weinblatt i wsp. oceniali cho-
rych na RZS leczonych adalimumabem. W obu badaniach
stwierdzono powstawanie nowych ANA odpowiednio u 26,5
i 11,1% chorych. Przeciwciata anty-dsDNA natomiast pojawi-
ly si¢ odpowiednio u 12,5 i 3,9% chorych. Nie obserwowa-
no klinicznych objawéw SLE w tej grupie chorych [22,42].

Jako mechanizm powstawania tych autoprzeciwciat Sellam
i wsp. proponuja mozliwos¢ indukcji apoptozy monocytéw
przez adalimumab. Badanie przeprowadzili w grupie cho-
rych na chorobg Lesniowskiego-Crohna [36].
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Tabela 1. Ocena czestosci wystepowania przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwko dwuniciowemu DNA w badaniach réznych autoréw
z zastosowaniem lekéw anty-TNF w reumatoidalnym zapaleniu stawdw

Liczba chorychnaRZS  Zastosowany lek Okresy pomiaru ANA [%] anty-dsDNA [%] Pismiennictwo
59 Infliksimab 0tyg. 29 l9G-0 IgM-0 [1]
6 tyg. 34 lgG-2 IgM-5
30 tyg. 69 lgG-3 IgM-32°
30 Infliksimab 0tyg. 50 [IF-7 ELISA-3 [4]
30 tyg. 70 [IF-10 ELISA-3
541yg. 77 [IF-17 ELISA-7
78 yg. 80 [IF-0 ELISA-3
43 Infliksimab 0 mies. 37 0 [6]
4 mies. 53 0
8 mies. 73 0
12 mies. 83 2
N Etanercept 0 mies. 36 0
4 mies. 33 0
8 mies. 56 0
12 mies. 38 0
27 Infliksimab 0tyg. 37 - [7]
22 tyg. 44 -
156 Infliksimab 0tyg. 29 0 [9]
Koniec bad. 53 7
61 Infliksimab 0tyg. 52 IIF-0 ELISA-3 [17]
30 tyg. 82 IIF-44 ELISA-16
59 Infliksimab 0tyg. 4 0 [6]
46 tyg. 81 49
102 tyg 81 42
53 Infliksimab 0tyg. 24 [IF-10 ELISA-0 [19]
14 tyg. 43 [IF--- ELISA-0
30tyg. 77 [IF-66 ELISA-0
541yg. 69 [IF-45 ELISA---
24 Infliksimah 0tyg. 38 13 [20]
12 mies. 88 33
24 mies. 92 40°
549 Etanercept 0tyg. - 0.4 [27]
End - 2-4

aTestimmunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA); ® Test posredniej immunofluorescendji (indirect immuno fluorescence
— IF); “Test radioimmunologiczny; ANA — przeciwciata przeciwjadrowe; Anty-dsDNA — przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA

Wsréd chorych na RZS i SpA, u ktérych stosowano lecze-
nie biologiczne juz po ok. 6 tygodniach po rozpoczeciu
leczenia pojawiaja si¢ przeciwciata anty-dsDNA w klasie
IgM, ewentualnie IgA, sporadycznie IgG. W dalszej ob-
serwacji chorych nie wykazano sktonnosci do zmiany kla-
sy przeciwcial anty-dsDNA na IgG, ktdre to wiasnie maja
znaczenie patofizjologiczne, diagnostyczne oraz progno-
styczne w SLE [3,17,36].

Pomimo duzej sktonnosci do indukcji powstawania prze-
ciwciat ANA czy anty-dsDNA rzadko obserwowane sa
przypadki wystgpowania objawéw SLE, nawet w okresie
pigcioletniej obserwacji [40]. Liczne s3 natomiast opisy
przypadkéw tocznia indukowanego (drug-induced lupus
erythematosus — DILE) przez leki z grupy antagonistow
TNF [14,15,18,37]. Czgs¢ z nich moze jednak by¢ wyni-
kiem przeoczenia naktadania si¢ SLE i RZS juz w chwi-

li wdrazania leczenia. Ponadto, czesto w trakcie leczenia
skojarzonego antagonistami TNF i MTX obserwuje si¢
przejSciowa leukopenig i limfocytopenig. Odchylenl tych
nie obserwuje si¢ u chorych leczonych antagonistami
TNF w monoterapii. W jednym z badan zaobserwowa-
no cztery przypadki DILE indukowane przez etanercept.
Objawy ustapity w okresie 2—6 tygodni po odstawieniu
leku [35].

Interesujaca obserwacja dotyczacq indukowanych infliksi-
mabem przeciwcial ANA i anty-dsDNA jest to, ze znika-
ja wkroétce po zaprzestaniu podawania tego leku. Dotyczy
to przypadkow gdy nowo powstate przeciwciata sa w kla-
sie IgA, IgM a nawet IgG [16].

Przedstawione powyzej badania pozwalaja wysunaé wnio-
sek, ze powstawanie autoprzeciwciat de novo jest uzalez-
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Tabela 2. Ocena czestosci wystepowania przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwko dwuniciowemu DNA w badaniach réznych autoréw
z zastosowaniem lekéw anty-TNF w spondyloartropatiach seronegatywnych

Liczba chorychnaSpA  Zastosowany lek Okresy ANA [%] anty-dsDNA [%] Pismiennictwo

35 Infliksimab 0tyg. 17 IIF-0 ELISA-17 (171
341yg. 89 [IF-57 ELISA-17

34 Infliksimab 0tyg. 12 3 [16]
48tyq. 74 74
104 tyg. 85 56

20 Etanercept 0tyg 15 0
48 1yg. 30 15

15 Infliksimab 0tyg. 13 13 [20]
12 mies. 67 33
24 mies. 87 40

33 Infliksimab 0tyg. 4 0 (36]

6 tyg. 18 0

30tyg. 29 0

aTest immunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA); ® Test posredniej immunofluorescengji (indirect immuno fluorescence
—|IF); “Test radioimmunologiczny; ANA — przeciwciata przeciwjadrowe; Anty-dsDNA — przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA

nione od rodzaju zastosowanego leku z grupy antagonistéw
TNF. Leki zaliczane do antagonistéw TNF réznia si¢ budo-
wa i wlasciwosciami immunogennymi i w zwiazku z tym
w réznym stopniu indukuja powstawanie autoprzeciwciat,
zwlaszcza ANA, ale réwniez anty-dsDNA i aPL [33].

Oceng czgstosci wystgpowania przeciwciat przeciwjadro-
wych i przeciwko dwuniciowemu DNA w badaniach réz-
nych autoréw z zastosowaniem lekéw anty-TNF w RZS
oraz w SpA zestawiono w tabeli 11 2.

PROPONOWANE MECHANIZMY POWSTAWANIA AUTOPRZECIWCIAL
W TRAKCIE LECZENIA ANTY-TNF

Przytaczenie si¢ omawianych lekéw do btonowego recep-
tora TNF moze indukowaé apoptoze komoérek, uwalnianie
molekut jadrowych i wytwarzanie przeciwciat anty-dsDNA
u genetycznie predysponowanych oséb [8,9,12].

Pojawienie si¢ autoprzeciwcial w zwiazku z zastosowaniem
antagonistéw TNF-a moze wynika¢ takze z zahamowania
aktywnosci limfocytéw T, ktére w warunkach fizjologicz-
nych oddziatuja supresyjnie na limfocyty B. W tym me-
chanizmie antagonisci TNF moga stymulowaé przewage
odpowiedzi humoralnej [11,12].

Wigksza zdolnos¢ do indukowania autoprzeciwciat przez
infliksimab moze wyjasnia¢ jego ogdlna nieswoista zdol-
no$¢ do aktywowania limfocytéw B [11]. Ponadto, w choro-
bie Lesniowskiego-Crohna wykazano wptyw infliksimabu
na nasilenie apoptozy limfocytéw T w blaszce podstawnej
i monocytach krwi obwodowej [13,38,41]. Prawdopodobnie
infliksimab wykazuje zdolnos¢ do indukcji apoptozy mo-
nocytéw i limfocytéw T, za posrednictwem wigzania sie
przeciwciata z cytokina TNF-a przytaczona do ich btony
komoérkowej [31,39].

Kolejnym mechanizmem, ktéry moze by¢ odpowiedzialny
za indukcje¢ syntezy autoprzeciwcial w trakcie terapii anta-

gonistami TNF, moze by¢ obnizenie st¢zenia biatka C-re-
aktywnego (CRP). Biatko CRP bierze udziat w usuwaniu
czasteczek DNA i tym samym wplywa ochronnie na pre-
zentowanie antygenéw jadrowych i syntezg autoprzeciw-
cial. Obnizenie st¢zenia biatka CRP w trakcie leczenia po-
woduje zmniejszenie zdolnosci do eliminowania materiatu
jadrowego, co z kolei moze prowadzi¢ do indukcji synte-
zy autoprzeciwcial. Hipoteza ta jednak wydaje si¢ trudna
do obrony, poniewaz st¢zenie biatka CRP ulega obnizeniu
u wigkszosci chorych leczonych zaréwno infliksimabem,
jak tez etanerceptem, natomiast autoprzeciwciata powsta-
ja tylko u czesci chorych [23].

Réznice w budowie lekéw antycytokinowych maja wplyw
na zdolno$¢ do indukowania wytwarzania autoprzeciwciat.
Sekwencja aminokwaséw wchodzaca w sktad biatek czgsci
zmiennej infliksimabu jest inna niz w ich odpowiedniku po-
chodzenia ludzkiego. Moze to wyjasnia¢ wigksza immuno-
gennos¢ czasteczki infliksimabu w poréwnaniu do adalimu-
mabu [30,35]. Etanercept natomiast, mimo ze skfada sig¢ tylko
z biatek wystepujacych w organizmie ludzkim ma witasciwo-
Sci antygenowe. Wynika to z niespotykanej u cztowieka kon-
figuracji miejsca potaczenia Fc IgG i p75 receptora TNF.

INDUKCJA SYNTEZY PRZECIWCIAL SKIEROWANYCH PRZECIWKO
LEKOM BIOLOGICZNYM

Obecnos¢ antagonistow TNF w organizmie cztowieka in-
dukuje rowniez powstawanie przeciwcial przeciwko sa-
mym lekom biologicznym. Sa to przeciwciala nazywane
HAMA (human anti-mouse antibodies) inaczej HACA (hu-
man anti-chimera antibodies) w przypadku infliksimabu
oraz HAHA — przeciwciala przeciwko etanerceptowi (hu-
man anti-human antibodies) [29,34].

Przeciwciata HAMA facza si¢ z fragmentem zmiennym in-
fliksimabu. Moze to pogarsza¢ zdolnosci infliksimabu do
wiazania si¢ z TNF-o i zmniejszaé jego wtasciwosci te-
rapeutyczne. W przypadku przeciwciat HAHA miejscem
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Tabela 3. Zestawienie czestosci wystepowania przeciwciat przeciw infliksimabowi w zaleznosci od dawki infliksimabu i leczenia skojarzonego

z metotreksatem [za 32]

dawka infliksimabu [mg/kg m.c.]

przeciwciata przeciw infliksimabowi w czasie
leczenia infliksimabem [%]

przeciwciata przeciw infliksimabowi w czasie
leczenie infliksimabem + MTX [%]

1 53 15
3 21 7
10 7 0

MTX — metotreksat

wigzania jest obszar polaczenia fragmentu Fc IgG i czg-
Sci p75 receptora TNF. Nie powoduje to pogorszenia ak-
tywnosci stosowanego leku [29,34].

Przeciwciata przeciwko antagonistom TNF nie powsta-
ja zwykle w czasie niepowiktanego leczenia tymi leka-
mi, poniewaz maja one zbyt mata immunogenno$¢ i nie
sq zdolne do dostatecznej stymulacji komoérek prezentu-
jacych antygen (APC) do wytwarzania molekut kostymu-
lujacych (CD80) w celu aktywacji limfocytéw T i nastep-
czo limfocytéw B [24,25,39]. Natomiast w przypadku
ostrej infekcji bakteryjnej komoérki dendrytyczne wytwa-
rzaja znacznie wigcej czasteczek kostymulujacych i moze
to wystarczy¢ do wytworzenia przeciwcial nawet przeciw-
ko stabym antygenom [24,25,33].

U chorych na chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych in-
fliksimabem przeciwciata przeciwko temu lekowi powsta-
waty u 45% chorych po pierwszym podaniu i w 61% przy-
padkéw po piatym podaniu. Dalsze podawanie leku nie
powodowato juz dalszego wzrostu odsetka chorych, kt6-
rzy ulegli immunizacji. Obecnos¢ przeciwcial korelowata
z czgstoscig reakcji niepozadanych w czasie podawania leku.
Ponadto czas trwania efektu klinicznego byt krétszy w przy-
padku 0s6b u ktérych doszto do powstania autoprzeciwciat.
Stosowanie infliksimabu tacznie z glikokortykosteroidami
lub mesalaming nie wptywato na czgstos¢ wytwarzania au-
toprzeciwcial, natomiast istotna redukcjg czgstosci wytwa-
rzania przeciwcial stwierdzono, gdy lek stosowano tacznie
z azatiopryna, metotreksatem lub merkaptopuryna [2].

Maini i wsp. oceniali czgstos¢ indukcji przeciwceial prze-
ciw infliksimabowi u chorych na RZS [32]. Odsetek cho-

rych, u ktérych stwierdzono przeciwciata przeciwko lekowi,

PismienNiCTWO

w zaleznosci od dawki i jednoczesnego podawania lekéw
immunosupresyjnych zestawiono w tabeli 3. Czgstos¢ wy-
twarzania przeciwcial przeciwko infliksimabowi wraz ze
wzrostem dawki leku malata czyli immunogennos¢ leku
wraz z wigksza jego dawka si¢ zmniejsza [32].

W przypadku leczenia RZS etanerceptem przeciwciata te
wykrywano w okoto 2-5% przypadkéw [27].

W warunkach klinicznych mozna zapobiega¢ powstawa-
niu autoprzeciwcial poprzez kojarzenie terapii lekami bio-
logicznymi z lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, azatiopryna). Pozwala to na zmiejszenie wy-
twarzania autoprzeciwcial i poprawe skutecznosci terapii.
Wedtug zalecen producentéw lekow potaczenie takie jest
konieczne w przypadku infliksimabu i zalecane w przy-
padku etanerceptu i adalimumabu.

Podsumowujac: Chociaz zjawisko indukcji wytwarzania
autoprzeciwciatl zwlaszcza ANA i anty-dsDNA w trakcie
leczenia antagonistami TNF-alfa jest obserwowane od po-
czatku wtaczenia tych lekéw do terapii u ludzi jego przy-
czyny i konsekwencje kliniczne nie sq w petni zrozumiate.
Zjawisko to obserwowano z r6zna czgstoscia w terapii r16z-
nymi lekami blokujacymi TNF. Najczgsciej dochodzi do
indukcji wytwarzania ANA i anty-dsDNA w klasie IgM,
Obserwowana jest réwniez indukcja wytwarzania prze-
ciwcial antykardiolipinowych. Pojawienie si¢ autoprze-
ciwciat w trakcie leczenia blokerami TNF nie jest zwykle
skojarzone z innymi serologicznymi i klinicznymi obja-
wami tocznia rumieniowatego uktadowego. Tym niemniej
wszyscy chorzy leczeni tymi lekami powinni by¢ bacz-
nie obserwowani w kierunku mozliwosci rozwoju choro-
by toczniopodobne;j.
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