OVLIVNOVANI IMUNITNIHO
SYSTEMU
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IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

* Antigen nespecifické postupy

— imunorestaurace = obnoveni snizené funkce imunitniho
systému
* substituce
* transplantace kmenovych bunék
e genova terapie



IMUNORESTAURACE

* substituce

— IVIG (SCIG)

* PID

— indikace jednoznacna - XLA, AR agamaglobulinemie, CVID, HIGM, SCID,
WAS

— indikace doporucena — XLP, poruchy tvorby spec. protilatek, def.
podtrid IgG
— indikace sporna — transientni hypogamaglobulinemie, AT, LBW
* SID
— lymfoidni malignity, HIV u déti, stfevni lymfangiektazie
— (sepse (+ imunoregulace))



Lécba intravenoznimi (subkutannimi)
imunoglobuliny

V soucasné dobeé ,zlaty standard” |écby poruch tvorby
protilatek.

Doporucované davky okolo 400 mg/kg/3-4 tydny.
Vysoka cena lécby - priimérné 25-30 000K¢/mésic.
Drive opakované prenosy HCV.

Pres tuto |écbu obvykle pretrvava urcity stupen
imunodeficitu.

Nejsou zcela jasné imunoregulacni efekty |écby.



IMUNORESTAURACE

e substituce
— C1 INH (plazma)
e HAE

— slozky komplementu (plazma)
* def. slozek komplementu

— pegylovana bovinni ADA
* ADA deficit (SCID)

— cytokiny
e G-CSF (agranulocytdza)



IMUNORESTAURACE

"= 1968 — 1. uspésna BMT — X-SCID

= HSCT dnes

= Kauzalni lécba PID

— 1 leté prezivani u SCID - HLA ident. darce - 97%
- HLA MM = 77%
- MUD - 60 vs. 93%

co je nového?

pouziti pupecnikové krve
nemyeloablativni rezimy pripravy
lepsi dg a lécba virovych infekci
efektivnéjsi selekce SC




Cumulative probability of survival in SCID pts after HSCT according
to donor-recipient compatibility

3-year
E t-f ival (%) .
E _| Event-free surviva SUleaI rate
o | genotypically i|:|E|ntic:a| n= 389 81 .8 %
=
related, phenotypically identical n=43 74_4 %
- 0
2 ] unrelated donor n=24 66 /o
' _ 94.1 %
related, HLA mismatched n= 269
-
= | P = 0.001
(Wilcoxon test)
-
=3
= _
=
| I | I |

0 50 100 150 200 250 months

Time after HSCT B. Gaspar, London



Soucasna terapie primarnich imunodeficitu

Vvv/

— antimikrobialni profylaxe (Cotrimoxazol, antimykotika)
— substituce 1gG

— agresivni lécba infekci, nutricni podpora

— transplantace hematopoetickych bunéek

* Protilatkové imunodeficity
— substitucni imunoglobulinova [éCba
— v pripadé nutnosti antimikrobialni profylaxe



Soucasna terapie primarnich imunodeficitu

* Ve vétsSiné ostatnich pripadu je mozna pouze antibioticka
profylaxe.

e Vzdy je nutné se vyhnout ockovani zivymi vakcinami.

* U nemocnych s T- bunécnymi a kombinovanymi imunodeficity
je mozno podavat pouze ozarené krevni derivaty - nebezpeci
vzniku transfuzi indukované GVHR, prenosu infekci (CMV).



Genova terapie PID

* Principem je transdukce chybéjiciho genu do
cilovych (u primarnich imunodeficienci nejlépe
CD34+) bunék.

* Pouzivany jsou retrovirové vektory, u nichz byly
geny gag, env, pol nahrazeny pozadovanym genem.
Ponechany jsou sekvence LTR umoznujici inzerci
DNA do genomu bunky.

* Soucasti vektoru je i reverzni transkriptaza
umoznujici prepis z RNA do c-DNA.



Genova terapie PID

N

Hematopoetické | |

A

A VA
kmenové bunky | | <= O
odebrany v
pacientovi Kultivovany s retrovirem,

promyty a vraceny pacientovi

NS

C. Kinnon,
London



GENOVA TERAPIE PID

— spontanni in vivo reverze mutaci (ADA, X-SCID, WAS,
NEMO)

— 1991 - 1. pokus genové terapie (ADA)
— 2000 - 1. ,uspésny” pokus genové terapie (X-SCID)

* retrovirovy vektor — cDNA kodujici y retézec spolecny
receptorum pro IL-2, 4, 7,9, 15, 21

* in vitro prenos do CD34+ bunék pacienta
e vpraveni korigovanych CD34+ bunék zpét pacientovi
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IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

* Antigen nespecifické postupy

— imunosuprese = snizeni imunitni reaktivity
 klasicka imunosupresiva
* |VIG, polyklonalni protilatky, monoklonalni protilatky

— imunosuprese (+ imunoregulace)



Imunosupresivni [écba

Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid, a u pacientu po transplantacich.

Vyjimecneé pouzivana u tézkych alergickych chorob
nebo u onemocnéni zpusobenych nadmérnou aktivaci
T-lymfocytu (psoriaza).

Lécba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachylnosti k infekcim a ¢astéjsimu vyskytu malignit,
zejmeéna lymfatického systému.

Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lécba.



IMUNOSUPRESIVA

* antiproliferativni
e zasahujici do metabolismu IL-2
* glukokortikoidy



“Cascade” of events activating:

Antigen-presenting T-helper cells Death of
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Adapted from Wood & Goto, 2012



Antigen-presenting Mechanisms for T cell
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Immunosu ppression
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IMUNOSUPRESIVA

e antiproliferativni
e zasahujici do metabolismu IL-2
* glukokortikoidy



Antiproliferativhi imunosupresiva

Alkylacni latky - cyklofosfamid (Cyclophosphamide),
chlorambucil (Leukeran)

Antagonisté kyseliny listové - metotrexat
(Methotrexat)

Purinové analogy- azathioprin (Azamun, Imuran)

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -
mykofenolat mofetil (Cellsept)




Antiproliferativhi imunosupresiva

Alkylacni latky - cyklofosfamid (Cyclophosphamide),
chlorambucil (Leukeran)

Antagonisté kyseliny listové - metotrexat
(Methotrexat)

Purinové analogy- azathioprin (Azamun, Imuran)

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -
mykofenolat mofetil (Cellsept)




Cyklofosfamid

Patri mezi alkylacni latky. Vaze se na DNA, ¢imz brani

jeji replikaci.

Pusobi vice na B- nez na T-lymfocyty.

Vedlejsi u€inky: myelotoxicita, vznik hemoragické
cystitidy. Je potencialné teratogenni a kancerogenni.

Pouzivan v lécbée autoimunitnich chorob.



Antiproliferativhi imunosupresiva

Alkylacni latky - cyklofosfamid (Cyclophosphamide),
chlorambucil (Leukeran)

Antagonisté kyseliny listové - metotrexat
(Methotrexat)

Purinové analogy- azathioprin (Azamun, Imuran)

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -
mykofenolat mofetil (Cellsept)




Azathioprin

(Azamun, Imuran)

Analogy hypoxantinu, inhibuje syntézu purinovych

bazi.

Inhibuje predevsim T-lymfocyty (proliferujici).

Obvykle podavan v
Nezadouci ucinky -
Mohou se objevit a

combinaci s glukokortikoidy.
eukopenie, hepatotoxicita.

ergicke reakce.

Pouzivan v lécbé autoimunitnich chorob
i U pacientu po transplantacich.



IMUNOSUPRESIVA

e antiproliferativni

e zasahujici do metabolismu IL-2

* glukokortikoidy

Receptor . . Ca2+

I . CRAC
e | i !
J
A
Cs NCDH
Ras, Rac, PKC FKEGEIFKB /

POs)
NFATC1-c4 |
e
‘mamﬁa“
2
¥ NFAT | =
AL _/’ NFATC1-c4 J Cytokines, calcium channels

s F B ey s I" o cell-cell interaction molecules




Imunosupresiva zasahujici do metabolismu
IL-2

e Kalcineurinové inhibitory: Blokuji funkci
Ca ?*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuji
aktivaci NF-AT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.

— Cyklosporin A - vazba na cyklofilin (Consupren,
Sandimun)

— Tacrolimus (FK 506) (Prograf)
e Blokatory prenos signalu IL-2 (mTOR).
— Sirolimus (Rapamycin)

synergicky efekt



rin-A (Consupren, Sandimun)

.'&.\ !N

¥
¥

Cyklospo

Tolypocladium inflatum

Snizuje produkci IL-2 i odpovéd T- lymfocytl na tento
cytokin.

Ovlivnény predevsim Th lymfocyty.

Nezadouci ucCinky: nefrotoxicita, hirsutismus, hypertrofie
gingiv, neurotoxicita.

Pouzivan v transplantologii a u zavaznych autoimunitnich
chorob.



IMUNOSUPRESIVA

e antiproliferativni
e zasahujici do metabolismu IL-2
e glukokortikoidy



Glukokortikoidy jako imunosupresiva

* Imunosupresivné - davky 0,5-1 mg Prednisonu/kg/den;
udrzovaci davka - u dospélych 5-10 mg Prednisonu/den;
pulzy - 500-1000 mg/den az do 3-5g

* Mechanismy ucinku:
— Snizena produkce cytokinu (IL-1, TNF-a, IL-2)
— Snizeni exprese adhezivnich molekul
— Inhibice exprese HLA-I

— Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metabolitu
kyseliny arachidonové.

e Vedlejsi uc€inky: redistribuce tuku, vznik vredové choroby,
steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti,
hypokalémie, osteoporoza, katarakta, psychozy....



IMUNOSUPRESE + IMUNOREGULACE

e |[VIG u autoimunitnich chorob a vaskulitid

— Lécba je nekdy vysoce ucinna, nelze vsak predikovat
u kterého konkrétniho pacienta.

— Vysoké ndklady na lécbu; davka 2g/kg 1-5 dni.
* Mozné mechanismy:
— Blokada Fc receptoru na fagocytujicich burkach

— Inhibice aktivace komplementového systému, inhib. tvorby
cytokinU

— Inhibice tvorby protilatek véetné autoprotilatek
— Pritomnost anti-idiotypovych protilatek



IMUNOSUPRESE + IMUNOREGULACE

 |VIG u autoimunitnich chorob a vaskulitid
* Indikace:

— m. Kawasaki (prevence koronarnich aneurysmat)

— event. polymyositis/dermatomyositis, SLE s tézkou
nefritidou, JCA

— v neurologii: GB, MG
— v hematologii: akutni ITP



IMUNOSUPRESE

* Akutni rejekce po transplantacich solidnich organt
— monoklonalni protilatky
e anti-CD3 (Ortoclone OKT3)
* anti-CD25: daclizumab (Zenapax), basiliximab (Simulect)
— polyklonalni protilatky
* ALG
e ATG (Thymoglobuline)



Transplantace krvetvornych bunék
v terapii autoimunitnich chorob

* Principem je zniCeni zralych lymfocytu
(vCetné autoreaktivnich) myeloablativni
davkou cyklofosfamidu a celotélovym
ozarenim a nasledné vytvoreni normalniho
imunitniho repertoaru z autolognich
kmenovych bunék odebranych pred
myeloablaci.



IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

Antigen nespecifické postupy

— Imunorestaurace

— Imunosuprese

— imunopotenciace (imunostimulace)
Antigen specifické postupy

— vakcinace

— indukce tolerance

Imunodeviace
Specifické aplikace



IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

* Antigen nespecifické postupy

— imunopotenciace = zvyseni reaktivity imunitniho
systému



Imunopotenciacni léky

Syntetické imunomodulatory

— levamisol (Decaris) /NU — agranulocytdza/

— methisoprinol (Isoprinosin) — antivirové ucinky
Cytokiny

— IL-2 (renalni adenokarcinom, melanom), interferony
Thymové hormony (thymostimulin)

Dialyzat lidskych/prasecich leukocyt( (,,transfer
faktor®)

— Immodin (inj.), Imunor (p.o.)
?Cimetidin, ?Lithium....



Imunopotenciacni léky

e Bakterialni ,,imunomodulatory”
— lokalni
e [RS-19, Imudon, Stava-nasal, Stafal
— systémoveé

* Ribomunyl, Bronchovaxom, Luivac, Biostim



Lécba lidi s castymi infekcemi tzv.
ypbakterialnimi imunomodulatory”

Jsou pripraveny z rizného poctu bakterialnich patogen
respiracniho traktu.

Podavaji se u osob s castejsimi infekcemi jejichz pricCinu
nemuzZeme odstranit jinymi zasahy.

Nejsou indikovany u osob se zavaznymi imunodeficity.
Neni dostatek studii jednoznacné prokazujicich ucinnost.

Pri kratkodobém podavani témeér nevyvolavaji zadné
komplikace, nejsou vSak dostupné zadné udaje o moznych
pozdnich nasledcich, zejména opakované, |1écCby.
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IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

* Antigen specifické postupy

— indukce tolerance = vyvolani antigen-specifické
neodpovidavosti



Indukce imunitni tolerance peroralnim
podavanim antigenu

Podani rady antigenu oralni cestou indukuje
fyziologicky imunitni neodpovidavost.

Mechanismem muze byt indukce klonalni anergie
nebo delece CD4+ lymfocytd.

Dulezitou roli zrejmeé hrajeTh3 lymfocyty produkujici
TGF[3.

Mozné vyuziti v |Iécbé autoimunitnich

a alergickych chorob.



Indukce imunitni tolerance vakcinaci
T-bunécnym receptorem (TCR)

* Vakcinace specifickymi T-bunécnymi peptidy
charakteristickymi pro autoagresivni T-lymfocyty
spolu s adjuvans.

* Vyuziti autoreaktivnich T-lymfocytu
pomnozenych in vitro stimulaci IL-2.
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IMUNOTERAPIE (IMUNOMODULACE)
zakladni postupy

* Imunodeviace = ovlivhéni funkce Thl a Th2
lymfocytu



Imunodeviacni terapie

Rada autoimunitnich a alergickych chorob je zpGsobena
nepomérem ve funkci Th1/Th2 lymfocyta.

Th1 choroby: SM, Crohnova choroba, akutni rejekce stépu,
DM-I.

Th2 choroby: atopicka precitlivélost, nékteré autoimunitni
choroby zpusobené autoprotilatkami, pokrocila stadia HIV
infekce.

Moznosti ovlivnéni podanim nebo indukci cytokinu:
IL-10, IL-4 (tlumi Th1 ly); 1L-12, IFNg (tlumi Th2 ly).
Je mozno vyuzit napf. podani bakterialnich vakcin stimulujicich

Thl lymfocyty...
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Soucasné terapeutickeé vyuziti
monoklonalnich protilatek

Protizanétliva lécba

— Anti TNFa: infliximab (Remicade) — RA, Crohn, ((sepse))
Protinadorova lécba:

— Anti-CD20: rituximab (Mabthera) + kombinace s 2°Y nebo 131 - NHL
— Anti-CD52: altuzumab (Campath) - CLL

— Anti-epidermal growth factor-R: trastuzumab (Herceptin) — Ca prsu
— Anti-CD33 konjugovana s ozogamycinem (Mylotarg) - AML

Inhibice agregace desticek

— antagonista glykoproteinu IIb/lllb: abciximab (Reopro)
Protiinfekcni

— Anti -RSC virus: palivizumab (Synagis)



Imunosupresivné a protizanétlivé pusobici monoklonalni
protilatky v klinickém zkouseni

e Zabrana vazby TCR/MHC: anti-CD4

* |Inhibice kostimulacnich signalt T-lymfocytl: CTLA4-
lg (vazba na molekulu B7),
anti-CD 154

* Inhibice adheze : anti-LFA 1, anti-ICAM-1

* Inhibice akcesornich molekul: anti-CD2,
anti-LFA3, anti-CD45




Imunosupresivné a protizanétlivé pusobici monoklonalni
protilatky v klinickém zkouseni

e Zabrana vazby TCR/MHC: anti-CD4

* |Inhibice kostimulacnich signalt T-lymfocytl: CTLA4-
lg (vazba na molekulu B7),
anti-CD 154

* Inhibice adheze : anti-LFA 1, anti-ICAM-1

* Inhibice akcesornich molekul: anti-CD2,
anti-LFA3, anti-CD45




Protilatka proti CTLA4 (ipilimumab,
tremelimumab)

Blocking
Anhbody

Callahan M et al, Semin Oncol 2010; 37(5): 473



Znalost genetického defektu umozni cilenou lécbu

Tal _ Abatacent CTLA4-Ig = fuzni protein CTLA4+Ig
Deficit CTLA-4 - | (CTLA4 mimeticky ucinek)

Ruderman EM & Pope RM. Nat Clin Pract Rev 2006



