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Autoimunitni choroby (AlID)

m Ehrlich a Morgenroth, 1901: “horror
autotoxicus”

m Shoenfeld, 1999, “vSechno je
autoimunitniho puvodu, pokud neni
potvrzen jiny mechanismus vzniku”.

m Witebskeho postulaty @

Koncepce ,Imunoablacni lécby*




Teoretické p redpoklady pro U €innost
iImunoabla ¢ni terapie u AlD

m T iB lymfocyty jsou vysoce chemo/radio — sensitivni
(alkylacni latky) + nositelé spec. znaku (CD)

Rekonstituce CD4+ bunék po vysokodavkovane
chemo/radioterapii je velmi pomala

U zvifecich modelu ma charakter opakované
ontogeneze, efektivni jak alo-, tak auto HSCT

Efekt alo- i auto HSCT" u pacientd s hematol.
malignitou a AID (RA, RS, MG, SLE, Crohnova
choroba apod.)

"HSCT: transplantace krvetvornych bunék po
vysokodavkované chemo/radioterapii




Navozeni remise AID po SCT pro
malignitu nebo aplastickou anemii

Revmatoidni arthritida
Crohnova choroba
Psoriasi

SLE

RoztrouSena skleroza

Autoimunitni
thyreoditida

Eosinofilni fasciitis
Sjogreriiv syndrom

IDDM

Ulcerdzni kolitida
Dermatitis herp. Duhrir
Autoim. hepatitis
Vasculitis

Myasthenia gravis
Bechtrevova choroba
AlHA

FVIII - inhibitor




Imunoabla ¢ni terapie

S podporou
hematopoetickych
krvetvornych (kmenovych
bunek)

Myeloabla €ni terapie

HD chemo/radio + Autologni
HSCT (Alogenni HSCT)

Bez podpory
hematopoetickych
krvetvornych (kmenovych
bunék)

Vlastni imunoabla ¢ni
terapie

Obvykle HD cyklofosfamid




HD cyklofo

7g/m? nebo.200mg/kg i.v.

Obvykle: 50mg/kg i.v. D1 - 4
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e akutni toxicitahemato-, kardio-,

uro- (hemorh. cystitis), alopecie
SIADH

e dlouhodoba toxicitasterilita,

akutni leukémie, MDS




HD cyklofosfamid vilé cbe
MG u lidi

» dosud publikovany anekdoticke pfipady a 2 malé soubory
(8 a 3 pacienti)

« Davka cyklofosfamidu: 4 x 50mg/m? i.v. ?

"8 pacientl ( 2 AchR Ab negativni)

Vyznamna odpaodd’ u 7 pacient
l l l

3 pacienti tersr 4 pacienti za&ali 1 pacient: minimalnj
bez l&€by (5-10mg | |dolkre odpovidat na |odpowd’
PDN/D) IS terapil

"Podle:Drachman DB, Brodsky RA, Curr Opin Oncol, 2005




HD cyklofosfamid vIé c¢be MG u
lidi I

Predpoklady

1. Moznost isolace s filtraci vzduchu (HEPA)

Yy &

2. Pracovisté zkusené v podpurné hematologicke %
G - CSF

ATB

Antimykotika

Krevni p Fipravky







Rituximab (anti-CD20) v
lecbe MG

Predpoklady

. Vice cilena IéCba: selektivni suprese pamétovych B
lymfocytu a prokazatelné snizeni produkce protilatek

. Nizka toxicita a moznost opakovani terapie

. Velka zkusenost s touto latkou, zejména
hematoonkologickych pracovist

. Kromé CD20+ hematologickych malignit (lymfomu a
CLL) efekt u autoimunitnich chorob: RA, AIHA, ITP




Antigen CD20

Cytoplasm

Hydrofobni fosfoprotein, ~35kd, 167 AMK
je pfitomen u 93% B-NHL
Funkce: Ca kanal — ovlivnéni bunééného cyklu

Neni pfitomen na ¢asnych prekursorech lymfocytu (pro-
B, na plazmatickych burikach a na bunkach
« nelymfatickych tkani




Rituximab (anti-CD20):
struktura _

Murine variable regions bind
specifically to CD20 on B cells

Human K constant regiuns

Human IgG1 Fc domain works in synergy
with human effector mechanisms




Mechanismus U cinku
ADCC: Na protilatkach zavisla bunecna
toxicita

Komplementem zprostredkovana
cytotoxicita

*Indukce apoptozy

*RadiomimetiCky-UC] + primy cytotoxicky
ucinek (kanj Ha




Rituximab u MG

e Standardni davka v hematologii: 375mg/m? x 4 i.v. (a 1 tyden)

o Standardni* davka v neurologii neni znama

Anekdotické zminky v literature

Obvykle: 375mg/m? x 4 + napf.
375mg/m2 & 10 tydnd nebo

opak. 375mg/m? x 4 po 6 meésicich

Popsan efekt také u AchR Ab negat. MG, pokles protilatek
MuSK

ALE: popsan efekt HD Cy u pacienta refrakterniho na Rituximg




Rituximab u MG, toxicita

1. Akutni: ,infusion related: febrilie, tresavka, urtika, az
anafylaxe.

. Stredné — dlouhodobé: moznost reaktivace viru
hepatitidy (HBV), pokles IgG, CastéjSi respiracni
Infekce.




Dekuji za pozornost




