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Immunogenność charakteryzuje zdolność substancji 
do wywołania przeciwko sobie odpowiedzi immunolo-
gicznej. Mechanizm ten, zwykle prowadzący do powsta-
wania specyficznych przeciwciał skierowanych przeciwko 
tej substancji, jest szeroko wykorzystywany w szczepie-
niach ochronnych. Jednakże jeżeli substancjami tymi są 
leki, a zwłaszcza leki biologiczne, odpowiedź immunolo-
giczna może prowadzić do powstawania przeciwciał skie-
rowanych przeciwko lekowi (anti-drug antibodies – ADA), 
które wiążąc się z nimi, mogą prowadzić do neutralizacji 
i przyspieszenia eliminacji z organizmu. W efekcie nastę-
puje rzeczywiste zmniejszenie stężenia aktywnego leku 
w krążeniu i utrata efektów terapeutycznych. Wszystkie 
leki biologiczne stosowane w leczeniu chorób reumatycz-
nych są przeciwciałami lub białkami fuzyjnymi zawiera-
jącymi fragmenty tych przeciwciał i wykazują właściwo-
ści immunogenne, chociaż w różnym stopniu. W pracy 
zostały omówione metody oceny obecności przeciwciał 
ADA oraz czynniki wpływające na immunogenność leków 
biologicznych, takie jak ich budowa, sposób i częstość 
podawania, obecność innych leków immunosupresyjnych. 
Przedstawiono także dostępne informacje dotyczące im-
munogenności leków biologicznych stosowanych w le-
czeniu reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) oraz 
wpływu ADA na efektywność terapii.

OCENA IMMUNOGENNOŚCI

Do oceny występowania zjawiska immunogenności 
i powstawania przeciwciał skierowanych przeciwko le-
kom stosuje się kilka metod. Najczęściej był używany 
immunoenzymatyczny test podwójnego wiązania ELISA. 
W teście tym badany lek biologiczny jest absorbowany na 
powierzchni płytki. W kolejnym etapie do płytki dodaje 
się badaną surowicę. Obecne w surowicy przeciwciała 
ADA wiążą się z lekiem, a następnie są wykrywane przez 
znakowany lek biologiczny. Test ten wykrywa tylko wolne, 
niezwiązane z lekiem biologicznym ADA. 

W teście wykrywania antygenu (antigen binding test 
– ABT) immunoglobuliny (w tym ADA) obecne w badanej 
surowicy są absorbowane na kulkach pokrytych białkiem 
A, wiążącym z wysokim powinowactwem fragment Fc 
przeciwciał IgG. W kolejnym etapie dodaje się znakowany 
lek (radioaktywny lub biotynylowany), którego wiązanie 
z ADA jest następnie mierzone. Ten test również wykrywa 
przede wszystkim wolne, niezwiązane z lekiem biologicz-
nym ADA. 

W innej metodzie przed wykonaniem pomiaru w su-
rowicy obniża się pH, które powoduje dysocjację kom-
pleksów ADA z lekiem biologicznym. W następnym etapie 
blokuje się lek biologiczny z użyciem nadmiaru króliczego 
fragmentu Fab ADA, co zapobiega ponownemu tworzeniu 
kompleksów z lekiem biologicznym. W kolejnych etapach 
oznacza się ADA z wykorzystaniem techniki ABT opisanej 
powyżej. Takie oznaczenia mogą wykrywać ADA nieza-
leżnie od obecności leku biologicznego i dzięki temu ich 
stosowanie wydaje się wskazane do oceny immunogen-
ności tych leków. 

Ponieważ większość opublikowanych oznaczeń ADA 
było prowadzonych z użyciem różnych metod, porówna-
nie immunogenności leków pomiędzy badaniami z po-
szczególnych laboratoriów jest trudne i może się przyczy-
niać do znaczących różnic odsetka pacjentów, u których 
są one wykrywane. Dodatkowo w surowicach pacjentów 
z RZS często jest obecny w wysokich mianach czynnik 
reumatoidalny (rheumatoid factor – RF), który może wpły-
wać na oznaczenia przeciwciał metodą ELISA. Tylko w nie-
których opisanych pomiarach ADA usuwano RF, co mogło 
w istotny sposób wpłynąć na ich wyniki. Z tych powodów 
istnieje pilna potrzeba standaryzacji oznaczeń ADA.

STĘŻENIE LEKU BIOLOGICZNEGO

W ocenie wpływu ADA na efektywność leczenia prze-
prowadzane są badania farmakokinetyczne, w których 
wykorzystuje się test wiązania leku obecnego w surowicy 
do jego celu terapeutycznego (np. TNF, CTLA-4, CD20) 
zaabsorbowanego na płytce. Wyniki takich badań, mie-
rząc stężenie wolnego (tzn. niezwiązanego z ADA) leku, 
wskazują, czy obecne w surowicy ADA wykazują właści-
wości neutralizujące lek i przyspieszające jego eliminację 
z krążenia. 

CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA IMMUNOGENNOŚĆ  
LEKÓW BIOLOGICZNYCH

STRUKTURA LEKÓW BIOLOGICZNYCH

Leki biologiczne stosowane w leczeniu RZS są prze-
ciwciałami klasy IgG lub białkami fuzyjnymi zawierają-
cymi fragmenty tych przeciwciał. Jako złożone struktury 
białkowe o ciężarze cząsteczkowym ok. 150 kDa i w więk-
szości glikozylowane wykazują właściwości immunogen-
ne i wszystkie mogą prowadzić do wytwarzania ADA. 
Większość ADA produkowanych przeciwko lekom biolo-
gicznym jest klasy IgG, co wskazuje, że nastąpiła zmiana 
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klas produkowanych przeciwciał, która występuje po swo-
istym rozpoznaniu antygenu (leku biologicznego) przez 
limfocyt B. Wynika z tego, że aktywacja limfocytów B 
nastąpiła na drodze zależnej od limfocytów T. Pomimo 
tego podobieństwa co do sposobu aktywacji limfocy- 
tów B immunogenność leków jest różna, co przynajmniej 
częściowo może wynikać z różnic ich budowy.

Infliksymab jest białkiem chimerycznym złożonym 
z fragmentów zmiennych Fab mysiego przeciwciała rozpo-
znającego TNF i ludzkiego fragmentu Fc. Podobną strukturę 
ma rytuksymab, którego mysie fragmenty Fab rozpoznają 
zewnątrzkomórkową domenę obecnego na limfocytach B 
receptora CD20. Biorąc pod uwagę obecność sekwencji my-
sich w tych lekach, już w pierwszych badaniach spodziewa-
no się możliwości wystąpienia zjawiska immunogenności 
i tworzenia przeciwciał ADA. Obawy te okazały się uzasad-
nione i przeciwciała ADA były wykrywane zarówno dla in-
fliksymabu, jak i rytuksymabu, chociaż odsetek pacjentów, 
u których wykazywano ich obecność, był wyższy wśród 
osób leczonych infliksymabem. W przypadku rytuksymabu 
wpływ na niższy odsetek ADA może mieć sama natura tego 
leku, który efektywnie eliminując limfocyty B, zmniejsza 
pulę komórek produkujących ADA.

W związku z tymi wynikami oraz rozwojem biotech-
nologii kolejno wprowadzane leki, tj. adalimumab i go-
limumab, były całkowicie ludzkimi przeciwciałami roz-
poznającymi TNF. Pomimo całkowicie ludzkiej sekwencji 
aminokwasów, adalimumab wykazuje silne właściwości 
immunogenne prowadzące do występowania przeciwciał 
neutralizujących u znacznego odsetka leczonych pacjen-
tów. Obecnie nie są znane przyczyny wykazywania tak 
wysokiej immunogenności przez całkowicie ludzkie prze-
ciwciało. Przypuszcza się, że jednym z powodów może być 
różna glikozylacja leków w trakcie ich produkcji w hodo-
wanych komórkach ssaków (w większości przypadków 
w komórkach jajnika chomika chińskiego [chinese ham-
ster ovary – CHO]). Nie ma jednak bezpośrednich dowo-
dów na potwierdzenie tej hipotezy. 

Certolizumab składa się z humanizowanego fragmen-
tu Fab, rozpoznającego TNF, połączonego z glikolem poli-
etylenowym. Koniugacja przeciwciała z glikolem poliety-
lenowym z jednej strony zwiększa czas półtrwania leku 
w krwiobiegu, a z drugiej obniża jego immunogenność. 
Pomimo tego obserwuje się pewien odsetek przeciwciał 
ADA skierowanych przeciwko certolizumabowi. 

Etanercept i abatacept są białkami fuzyjnymi skła-
dającymi się z fragmentu Fc ludzkiego przeciwciała IgG1 
oraz odpowiednio zewnątrzkomórkowej domeny ludzkie-
go receptora dla TNF p75, rozpoznającej TNF, i zewnątrz-
komórkowej domeny ludzkiej cząsteczki CTLA4, rozpo-
znającej cząsteczki kostymulujące CD80 i CD86. Mimo że 
sekwencje aminokwasów w tych cząsteczkach są całko-
wicie ludzkie, u niewielkiego odsetka osób leczonych tymi 
lekami wykrywane są przeciwciała ADA. 

Podsumowując – można stwierdzić, że obecność my-
sich sekwencji aminokwasów w podstawowej strukturze 
leków biologicznych może się przyczyniać do zwiększenia 
immunogenności i pojawiania się ADA. Jednakże biorąc 

pod uwagę wytwarzanie ADA skierowanych przeciwko 
całkowicie ludzkiemu adalimumabowi, występują inne 
czynniki wpływające na immunogenność tych leków. Do-
datkowo stosowanie opisanych powyżej różnych metod 
detekcji ADA oraz brak ich standaryzacji może wpływać 
na ocenę immunogenności leków i ich porównań.

STRUKTURY LEKÓW BIOLOGICZNYCH ROZPOZNAWANE  
PRZEZ PRZECIWCIAŁA SKIEROWANE PRZECIWKO LEKOM

Przeciwciała ADA skierowane przeciwko lekom biolo-
gicznym mogą być skierowane przeciwko fragmentowi 
Fab lub Fc. Ponieważ fragment Fab rozpoznaje antygen, 
przeciwciała ADA skierowane przeciwko niemu są w więk-
szości neutralizujące. Ich pojawienie się w odpowiednio 
wysokim mianie prowadzi więc do utraty funkcji przez 
leki. Dotyczy to infliksymabu, adalimumabu, golimumabu 
i certolizumabu. Z kolei przeciwciała skierowane prze-
ciwko fragmentowi Fc wiążą się najczęściej z regionem 
zawiasowym i nie wykazują właściwości neutralizujących. 
Z dwóch leków fuzyjnych, etanercept indukuje przeciw-
ciała, które nie są neutralizujące i nie wpływają na efek-
tywność leczenia, a abatacept wywoływał powstawanie 
przeciwciał ADA, z których niektóre były skierowane prze-
ciwko cząsteczce CTLA-4 i wykazywały właściwości neu-
tralizujące, podczas gdy pozostałe wiązały się z regionem 
zawiasowym i nie były neutralizujące. 

Niezależnie od tego, czy przeciwciała ADA są neutrali-
zujące czy nie, tworzą kompleksy z lekiem biologicznym. 
Infliksymab i adalimumab tworzą z ADA wielkie kom-
pleksy (odpowiednio powyżej 14 000 i 4000 kDa), które 
są stosunkowo szybko eliminowane w wątrobie [1]. Do-
datkowo, kompleksy takie są pochłaniane przez komórki 
prezentujące antygen i degradowane. W konsekwencji 
działania obu tych mechanizmów tworzenie dużych kom-
pleksów znacznie przyspiesza eliminację leku z krążenia. 
Dodatkowo wielkie kompleksy immunologiczne mogą 
bezpośrednio wiązać się z  limfocytami B i powodować 
ich bezpośrednią aktywację niezależną od limfocytów T. 
Taka aktywacja limfocytów B może prowadzić do wzrostu 
produkcji ADA i dalszego blokowania leku. 

W przypadku etanerceptu tworzące się kompleksy 
są znacznie mniejsze (ok. 300 kDa), ich eliminacja jest 
wolniejsza i nie prowadzą do aktywacji limfocytów B nie-
zależnej od limfocytów T [1].

WPŁYW DAWKI LEKU BIOLOGICZNEGO I TERAPII ŁĄCZONEJ 
Z METOTREKSATEM NA IMMUNOGENNOŚĆ

Intensywność odpowiedzi immunologicznej, w tym 
immunogenności, jest zależna od dawki substancji in-
dukującej. Optymalne dawki prowadzą do silniejszej 
odpowiedzi, podczas gdy małe lub duże stężenia mogą 
prowadzić do jej obniżenia albo nawet tolerancji. W po-
czątkowych badaniach z zastosowaniem infliksymabu 
w  leczeniu RZS obserwowano zależność wytwarzania 
przeciwciał ADA od dawki leku [2]. Przy małych stężeniach 
(1 mg/kg masy ciała) obserwowano tworzenie ADA nawet 
u 53% pacjentów, podczas gdy zwiększenie tej dawki do 
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3 mg/kg masy ciała powodowało obniżenie odsetka ADA 
do 21%, a dalsze zwiększenie dawki do 10 mg/kg masy 
ciała prowadziło do redukcji tego odsetka do 7%. Badania 
te wskazywały, że przy wyborze odpowiedniej dawki leku 
oprócz jego bezpośredniej efektywności powinno się brać 
pod uwagę możliwość wystąpienia immunogenności, któ-
ra w późniejszym okresie może prowadzić do utraty dzia-
łania terapeutycznego. Co bardzo istotne, stwierdzono, 
że terapie łączące infliksymab z niskimi dawkami meto-
treksatu (MTX) (7,5 mg/tydzień) były skorelowane z do-
datkowym obniżeniem powstawania ADA. W przypadku 
stosowania infliksymabu w dawce 1 mg/kg masy ciała 
obserwowano spadek odpowiednio do 15%, infliksymabu 
w dawce 3 mg/kg masy ciała – do 7%, a  infliksymabu 
w dawce 10 mg/kg masy ciała – do 0%. Wyniki te wska-
zywały na możliwość istotnego zmniejszenia immuno-
genności infliksymabu przez łączenie go z podstawowym 
lekiem stosowanym w leczeniu RZS – MTX [2]. Te pierwsze 
obserwacje zostały następnie potwierdzone w kolejnych 
badaniach, gdzie terapia łączenia infliksymabu z MTX pro-
wadziła do znaczącego obniżenia odsetka osób, u których 
dochodziło do powstawania ADA [3]. 

Podobne pozytywne efekty łączenia terapii adalimu-
mabem z MTX w zakresie obniżenia immunogenności 
obserwowano u chorych z RZS [4]. W badaniach tych 
wykazano zależny od dawki MTX (w zakresie od 10 do 
22,5 mg/tydzień) wpływ na obniżenie immunogenności 
adalimumabu w okresie do 154 tygodni leczenia. 

Istotne obniżenie odsetka pacjentów, u których po 
zastosowaniu terapii łączonej leku biologicznego z MTX 
powstawały ADA, a także wpływ na poziom leku w suro-
wicy stanowiły podstawę do wprowadzenia standardowej 
terapii łączącej leki biologiczne z MTX w celu obniżenia 
indukcji ich immunogenności.

Obecnie nie wiadomo, jaki mechanizm jest odpowie-
dzialny za takie pozytywne efekty terapii łączonej w po-
równaniu z monoterapią lekiem biologicznym. Możliwy 
jest zarówno wpływ MTX na obniżenie aktywności cho-
roby i zmniejszenie stężeń TNF, a tym samym pośrednio 
relatywne zwiększenie stężenia leku biologicznego, jak 
i bezpośredni wpływ MTX na farmakokinetykę leku. 

WYSTĘPOWANIE I WPŁYW PRZECIWCIAŁ SKIEROWANYCH 
PRZECIWKO LEKOM NA EFEKTYWNOŚĆ LECZENIA 
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWÓW 

Wytwarzanie przeciwciał przeciwko infliksymabowi 
było obserwowane w wielu badaniach i dotyczyło od 13% 
do 50% pacjentów [3, 6–9]. W większości przypadków 
przeciwciała te były przeciwciałami neutralizującymi, co 
bezpośrednio obniżało efektywność działania leku. Do-
datkowo obecność przeciwciał ADA była negatywnie sko-
relowana z poziomami leku [6, 7, 9], co może być związa-
ne z tworzeniem dużych kompleksów immunologicznych 
lek–przeciwciało i ich przyspieszoną eliminacją w wątro-
bie i śledzionie. W obu sytuacjach efektywne stężenie 
leku było obniżane w obecności ADA i w uzasadnionych 
przypadkach prowadziło do konieczności zastosowania 

większej dawki infliksymabu w celu utrzymania efektów 
terapeutycznych lub do przerwania terapii. 

Tworzenie kompleksów infliksymabu z ADA zostało 
wykazane przez podanie radioaktywnego infliksymabu 
pacjentom dobrze odpowiadającym i  pacjentom nie-
odpowiadającym na leczenie. Osoby nieodpowiadające 
miały wysokie miana ADA, które w  ciągu pierwszych  
30 minut związały podany lek, co spowodowało obniżenie 
jego stężenia we krwi znacznie szybciej niż u osób bez 
tych przeciwciał [10]. U osób z ADA obserwowano więk-
szą kumulację leku w wątrobie i śledzionie, co najpraw-
dopodobniej odzwierciedlało pochłanianie kompleksów 
immunologicznych przez komórki fagocytujące. 

Obecność przeciwciał przeciwko infliksymabowi ne-
gatywnie korelowała z efektami leczenia. W grupie cho-
rych na RZS leczonych infliksymabem dobra odpowiedź 
terapeutyczna była obserwowana u 93% osób bez ADA, 
podczas gdy umiarkowana odpowiedź u 50% osób z niski-
mi poziomami ADA. Brak odpowiedzi występował u osób 
z wysokimi lub umiarkowanymi poziomami ADA [8]. 

W badaniach nad wpływem ADA na efektywność dłu-
gotrwałego leczenia stwierdzono znaczące skrócenie cza-
su utrzymania terapii infliksymabem z 8,89 roku do 4,15 
roku u chorych z przeciwciałami przeciwko infliksymabo-
wi [3]. Równocześnie u tych chorych częściej dochodziło 
do konieczności zwiększenia dawki leku z 3 mg/kg masy 
ciała do 5 mg/kg masy ciała) w celu utrzymania efektów 
terapeutycznych [3]. 

Podobnie w innych badaniach stwierdzono, że w celu 
utrzymania dobrej odpowiedzi na infliksymab u osób 
z ADA należało zwiększyć dawki lub skrócić okres po-
między podawaniem leku [7].

Drugim lekiem, który wykazuje silną immunogenność 
wyrażaną powstawaniem neutralizujących przeciwciał, 
jest adalimumab [8, 10–16]. Podobnie jak w przypadku in-
fliksymabu przeciwciała przeciwko lekowi obserwowano 
u od kilku do kilkudziesięciu procent chorych. 

W badaniach Barteldsa i wsp. [11] przeciwciała prze-
ciwko adalimumabowi wykrywano u  28% chorych. 
Większość tych przeciwciał (67%) powstawało w ciągu 
pierwszych 28 tygodni leczenia [11] i utrzymywało się na 
zbliżonym poziomie przez 156 tygodni obserwacji. Stwier-
dzono istotny wpływ ich miana na stężenie adalimumabu 
w surowicy. Przy podwyższonych poziomach ADA, ale 
poniżej 1200 pg/ml, stężenie leku w surowicy zmniejsza-
ło się o 50%, podczas gdy przy wyższych mianach ADA 
(powyżej 1200 pg/ml) obserwowano prawie 90-procen-
towe zmniejszenie stężenia leku. Obniżenie poziomu leku 
utrzymywało się przez cały okres obserwacji. Co istotne, 
terapie przerywano z powodu braku efektywności lecze-
nia u 50% pacjentów z ADA i 15% osób bez ADA. Wyka-
zano również istotne korelacje braku ADA z utrzymaniem 
niskiej aktywności choroby i remisji w porównaniu z oso-
bami z tymi przeciwciałami [11]. 

Obecność przeciwciał przeciwko adalimumabowi 
może być markerem efektywności leczenia – przeciwciała 
ADA były znacznie częściej obecne u osób bez odpowie-
dzi niż u osób z dobrą lub umiarkowaną odpowiedzią na 
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leczenie tym lekiem [11]. Co więcej, pacjenci z ADA istot-
nie rzadziej wykazywali znaczące obniżenie aktywności 
choroby (mierzoną DAS28) niż osoby bez tych przeciwciał  
[11]. Podobnie utrzymywanie się niskiej aktywności cho-
roby lub remisji było skorelowane z brakiem przeciwciał 
ADA [11]. Zwiększenie częstości podawania leku lub jego 
dawki powodowało obniżenie miana ADA u chorych nie-
odpowiadających na terapię adalimumabem. Odpowie-
dzialne za takie efekty mogą być zależna od dawki leku 
indukcja immunotolerancji lub efektywne zwiększenie 
stężenia leku w krwiobiegu. 

Obecność przeciwciał ADA u chorych na RZS leczonych 
golimumabem obserwowano w zakresie od 0% do 6,5% 
[17–24]. Większość z tych badań była krótkoterminowa, 
a obserwowane częstości występowania ADA nie pozwa-
lają na ocenę ich wpływu na leczenie. W jednym z badań 
stwierdzono odwrotną korelację występowania tych prze-
ciwciał z poziomem leku w surowicy [21]. Z kolei w bada-
niu Kay i wsp. [14], pomimo występowania negatywnego 
powiązania ADA z poziomem leku w surowicy, zjawisko to 
nie miało wpływu na efektywność leczenia. Dodatkowo 
zastosowanie terapii łączonej golimumabu z MTX istotnie 
obniżało częstość występowania ADA [24] lub całkowi-
cie blokowało ich występowanie [22]. Biorąc pod uwagę 
stosunkowo nieliczny odsetek przeciwciał ADA przeciwko 
golimumabowi oraz niezbyt liczne badania, nie można 
jeszcze ocenić ich wpływu na efektywność leczenia.

Certolizumab stosowany w leczeniu RZS indukuje ADA 
w zakresie od 5% do 8,1% [25–28]. W jednym z badań 
przeciwciała ADA były neutralizujące i obserwowano ich 
negatywną korelację z odpowiedzią kliniczną [27]. Odse-
tek ADA podczas leczenia RZS certolizumabem był jednak 
stosunkowo niski, co na chwilę obecną utrudnia ocenę 
wpływu tych przeciwciał na efektywność leczenia.

Obecność przeciwciał ADA u chorych leczonych etaner-
ceptem stwierdzano u 2–9,7% w różnych chorobach, w tym 
u ok. 6% pacjentów z RZS, chociaż w niektórych badaniach 
nie odnotowywano ich w ogóle [29–34]. Jak już wspomi-
nano wcześniej, przeciwciała te są skierowane przeciwko 
regionowi zawiasowemu, który łączy zewnątrz komórkową 
domenę cząsteczki kostymulującej CTLA-4 z fragmentem 
Fc przeciwciała IgG, i nie wykazywały właściwości neutra-
lizujących etanercept. Ich obecność nie była powiązana 
z obniżeniem efektywności leczenia [29–33].

Abatacept indukował powstawanie ADA u 3% chorych, 
z czego 2,1% wykazywało przeciwciała przeciwko całej 
cząsteczce leku, a 1% przeciwko fragmentowi CTLA-4. 
Wśród osób, u których zaprzestano terapii, częściej wy-
stępowały przeciwciała ADA (7,4%) niż wśród osób kon-
tynuujących terapię (2,6%). Pomimo tego nie stwierdzono 
powiazań pomiędzy obecnością ADA a utratą efektywno-
ści leczenia [35, 36].

Częstotliwość występowania przeciwciał ADA prze-
ciwko tocilizumabowi u chorych na RZS była niska – po-
niżej 1% – i nie wykazywała powiązań z efektywnością 
leczenia [37, 38].

Występowanie przeciwciał ADA skierowanych prze-
ciwko rytuksymabowi było obserwowane u  10,6–11% 

pacjentów z RZS [39, 40]. Ich występowanie nie miało 
jednak wpływu na eliminację limfocytów B lub efektyw-
ność leczenia. 

PODSUMOWANIE

Przeciwciała przeciwko lekom biologicznym występu-
ją u dużego odsetka (do 30%) leczonych pacjentów. Ich 
obecność jest skorelowana ze zmniejszeniem stężenia 
leku i utratą efektywności leczenia, co jest szczególnie 
nasilone podczas stosowania infliksymabu lub adalimu-
mabu. Przeciwciała skierowane przeciwko lekom poja-
wiają się stosunkowo wcześnie – większość w ciągu 28 
tygodni leczenia. Terapie skojarzone z MTX obniżają im-
munogenność leków biologicznych. Monitorowanie wy-
stępowania ADA i stężenia leków w surowicy może po-
móc w określeniu przyczyn utraty odpowiedzi na leczenie 
i stanowić podstawę do modyfikacji leczenia.
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