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Imunotolerancni lécba



Imunotolerancni lecba
(immune tolerance induction = ITI)

Inhibitor — teoreticky zaklad
Zpusoby ITI

Vysledky ITI

— prediktivni faktory
Doporuceni

Ekonomicke aspekty



Prevalence inhibitoru u hemofilie
(pocet v urcitem okamziku)

neselektovana populace hemofiliku: 5-71%
*Wight J., Haemophilia 2003

tézka hemofilie A: 8 —44%

VB, Francie (1500 tézka HA): 12 - 13%
(incidence 20 - 30%)

lehka a str. tézka hemofilie A: 3-13%

hemofilie B: 1,5-3%

*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005



Inhibitor FVIII

» Polyklonalni, imunoglobuliny: IgG , prevazne 1gG4
» Nevazici komplement

Epitopy inhibitoru FVIIl

NH, a1 a2 a3 COOH

A1 | A2 | B | C1 c2

7 in
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anti-A2 anti-A3 anti-C2



Mechanismus vzniku inhibitoru

2B MHC class Il molecule
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Key NS, BJH 2004: 379-91



Klicova role pameét’ovych

Spleen
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Spleen cells
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Depletion
of w—
CD138* cells

*Reipert BM, Haemophilia 2010, 25-34
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Mechanismus ITI

— Cilem je deplece FVIII specifickych:
« pamétovych B lymfocytu
« pamétovych T lymfocytu
« plazmocytu

— adaptivni T-reg lymfocyty:
* pri suboptimalni prezentaci antigenu
 pfi blokade ko-stimulace interakce APC Th ~ lymfocyty
— W proliferace B-lymfocytli
— W aktivace makrofagu
— dusledkem je prevaha T-reg lymfocytl

— produkce anti-idiotypickych protilatek B lymfocyty
*Key NS, BJH 2004: 379-91
*Reipert BM, BJH 2006: 12-25 *Reipert BM, Haemophilia 2010, 25-34



Vliv vWF na inhibitor FVIII?

* imunosuprese vlivem primesi:
— Solubilni HLA-I, Fas-ligand, TGF{1:
* inhibice proliferace lymfocytu
» sekrece IL-2

« VvWF:

— vaze se na doménu C2, ktera ma vazebné misto pro:
« inhibitor FVIII
« fosfolipidy:
— r-FVIII » AN afinita k fosfolipidum:
» AN riziko inhibitoru FVIII

* A recovery pdFVIII u inhibitoru FVIII anti-C2, ne anti-A2
*Goudemand J,Blood 2006

— W zpracovani FVIII antigen prezentujicimi burikami
- W tolerance navozené T reg. lymfocyty
*Franchini M, JTH 2011:339-447



Malmo protokol

Lécebny postup Davkovani dny
Plasmafereza s , : Pred startem
iRoadzorpeiii i R R RSN E ]
12-15 mg / kg i.v. Den 1-2
Cyklofosfamid
2-3 mg/ kg p.o. Den 3-10
(2,5-59g1.Vv. Den 1)
Imunoglobuliny
0,4 g/kgi.v. Den 4-8
i.v., cilem hladina 30-80% Den 1 a dal

FVIII
i.v. 60 — 90 IU / kg / tyden Po eradikaci iFVIII

*Berntorp E, Haematologica 2000 (Suppl to N10): 48-51
*Wight J, Haemophilia 2003: 436-463



Imunotolerancni lécba
high / low dose protokoi

Bonn: Van Creveld Clinic:

« 100-150j/ kg 2x denné « 25j/kg obden ¢€i 3x tydné
« iFVIlI<1 BU/mI 150 1xD do  start pfi krvaceni Ci operaci:
normalitace recovery a t2 — neutralizace inhibitoru

— Feiba 50-100 j / kg 2x denné bolusem FVIlII
— high responders — 25]/ kg 2x denné 1-2 tydny
« LR 50-100 j/ kg / den Ci obden
« vSichni iFVIII:
— pred ITlI <10 BU/ml
A T A : * iFVIII < 0,6 BU/mI AT s
definice uspechu: . T2 > 6 hod definice Uspéchu:
— iFVIll < 0,6 BU/mI = EVIIL < 2 BU/mI
_ 2>12 hod *recovery 266% ! i
. *Astrmark J, Haemophilia — neni anam. odpovéd’
» detit2 > 8 hod 2006:363-371
e — 12>6 hod
— normalni recovery 3
*Paisley S, Haemophilia 2003: 405-417 — recovery > 50% normalu

*Mauser-Bunschoten EP, Blood 1995: 983-8



ITI
protokol

Bonn

Van
Creweld
(Dutch)

\/

Davka FVIII
(1U/ kg / D)

100-150 & 12h
iIFVIl<1 BU/ml
150 1xD

PF+IA iFVIII<10
BU/ml
IgG, CFS
FVIII 30-80%

25a12h

1-2 tydny
25 obden Ci

3x tydné

\’IQIA
VyolIcT

Alens ITI nrataleal’s
UNYy 111 MIVLIVURVUIU
isbéch Median do
E eradikace komentar
(%) (mésice)
92-100 14 Apllkacg 2ngilenne
Nejdrazsi
59-82 1 Imunosuvpvr’ese
Levnéjsi
61-88 1-22 Ne u nepfiznivé prognozy

Levny

*Franchini M, JTH 2011:10.1007/s11239-011-6243-3



ITlI — Uloha antl-CDZO

nnnnnnnnn

49 pripadu
CR:

_ 33/49

— za 1-15 mésicu
— vzdy soucasneé i FVIII
relapsy:

. 7/33

trvala CR:
bez rozdilu v titru inhibitoru:

— CR: median 23, prumér 118 BU/ml
— selhani: median 40,prumér 107 BU/ml



Pacienti s inhibitorem FVIIl bez ITI
iFVIII 60/486, 46 sledovano 2 2 roky *Caram C, Thromn Haemost 2011: 59-65

Stabilita inhibitoru

Maximalni hladina Negativni Pozitivni nestabilni Celkem
iFVIII N % N % N % N
<5BU/ml 3 55,6 0 4 444 9
5 -9,9BU/ml 4 50 0 4 50 8
=10 BU / ml 1 3,4 13 44,8 15 21,7 29
Celkem 10 21,7 13 28,3 23 50 46

Lécba:

CRYO/FVIII 10 2 12
CRYO/PCC/FVIII 0 10 18 28
PCC 1 1 2
Nic 1 1
Neznamo 2 1 3
Hemofilie A tézka 3 33,3 2 22,2 4 44 .4 9

(o)

Hemofilie A str. tézka 7 18,9 11 29,7 1 51,4 37



NAITR

Davka IU/kg 2200 100-199 50-99 <50
N 14% 33% 28% 25%
Hemofilie A celkem celkem
Uspéch 41% 74% 72% 83%
Doba do uspéchu 11 més. 8,5 més. 8 més. 13 més.

High respondefi hemofilie A s inhibitorem FVIII pre-ITlI <10 BU/ml celkem
Uspéch - 84%  78%  100% | 83%

Doba do uspéchu - 6,4 més. 6,5 més. 18,8 més 14 4 més

High respondefri hemofilie A s inhibitorem FVIII pre-ITlI =10 BU/ml Celkem

Uspéch 40%
Doba do uspéchu 21,7 meés.

*Coppola A, BJH 2010: 515-528
*Dimichele D, Haemophilia 2009: 320-28



IITR + NAITR

Maximalni historicky peak (BU/ml)

<50 50-200 201-500 > 500 celkem
ITR - aspéch | 64 24 9 17 )
(%) 82%) 65%)] | (56%) (50%) | 114/165(69%)
NAITR - uspéch 71 18 o o o
o) oo (0o | [4.40%)__1(7%) | 04137 (69%)
iFVIIl pre-ITl
<2 <10 10-20 2150 50  celkem
IITR — Gspéch 15 101/145
(%) 36%) (53%0  (70%)
NAITR-Gspéch 3 6 93/133
(%) (100%) 38%) 33%0  (70%)

*Dimichele D, Haemophilia 2007 (Suppl 1): 1-22



Imunotolerancni lécba

ve vztahu Kk IFVIII pred IT| a historickeho maxima
n =278 (IITR + NAITR) *kroner, Vox Sang 1999 (Suppl 1): 33-37

maximum pre ITI davka FVIII (j) | uspésnost procento
<50 30/ 36 83
<10 BU/ mi 50 - 99 33/38 87
100 - 199 18 /19 95
<50 BU / ml > 200 23/ 24 96
10 — 20 <50 2/3 67
BU / mi 50 - 199 11/ 14 79
> 200 3/4 75
> 20 BU /ml 50 - 199 3/9 33
> 200 1/3 33




Imunotolerancni lécba

ve vztahu k iFVIII pred ITI a historickeého maxima
n =278 (IITR + NAITR) *Kroner, Vox Sang 1999 (Suppl 1): 33-37

maximum pre ITI davka FVIII (j) uspésnost | procento
<50 8/12 67
<10 BU / ml 50 - 99 14117 82
> 200 3/4 75
50 — 200 10 — 20 50 - 199 2/6 33
BU / ml BU / ml > 200 3/4 75
50 - 199 8/12 67
>
20 BU /ml > 200 517 71
50 - 199 5/ 11 45
<
108U/ mi > 200 717 100
10 — 20 50 - 199 173 33
>
i o BU / ml 2 2(1)(;9 13//243 745
_ ;
20 BU /ml > 200 12/ 18 67




Registry — vysledky a predikce uspechu

Predikce uspéchu (P < 0,05)

davka Doba do Titr -
Registr N FVIII us('f,’/:)c remise <k inhibitoru 3 Mutace
. . start '
IU/kg/D (meésice) |11 pre hist. pii g FVIII
ITI peak ITI 3
<50 - 10,5
MR 314 00 51 W+ 4 4 +
164 50— 16,3
NAITR “1o8HR 200 °°PR  oramer S I B
126 7,6-15,5
GITR 104 HR =200 76 HR orimar +
x . 100 - 9,85
Spanél. 38 200 63 HR median + + +
103 median 8 +
PROFIT g6HrR 100 °3TR median ¥ ST

*Franchini M, JTH 2011:10.1007/s11239-011-6243-3



Prognosticke faktory ITI — titr iIFVIII

- iFVIIl pied ITI < 10 BU / ml:
_ IITR + NAITR:
.« tsp&snosi(85%)v 11 mésiciITI
. > 10 BU / ml Gsp&snost 15 mésici IT]

*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005

* historické maximum < 50 - 200 BU / ml:
— IITR + NAITR:
 iFVIII pred ITlI < 10 BU / ml + historické maximum
— <50 BU / ml: GspésnostB3 — 96%
— 50-200 BU / ml: uspéén
* hist.peak > 200 BU / ml:

— bez ohledu na inhibitor pre ITI: UspéSnost
*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005

e peak prilTl<100 BU / ml:

_ dle PROFIT uspéc




Prognosticke faktory ITl — vek a doba do ITI

« Vek:
— <5]et *Hay, Pathophysiol Haemost Thromb 2002: (Suppl 1) 19-21
— <20 let: uspesnost:
« <5 let: 70%
e 5—10 let 73%
« 11 -20 let | 78%
« > 20 let 40%

*Mariani G, Semin in Thromb Hemost 2003: 69-75

* interval mezi dqg iFVIll a zacatkem ITIl < 5 let

— dle lITR v roce 1997 uspéch *Mariani G,Haematologica 2001: 1186-93
— + iFVIIl pre-ITlI <10 BU / ml

— + davka FVIII >100 IU / kg / D
[E5% lranc & T o)
— Nesplnujici vsechna tri tato kriteria:
[E5% nedosato (Glrance do 31 msTe]

*Ananyeva, Blood Coagul and Fibrinolys 2004: 109-124




Prognosticke faktory ITI — mutace FVII

 PROFIT study:

— Low risk uspéch 13/16(81%))
* OR =1,7, ale dle multivariantni analyzy OR = 6,2
» Malé inzerce a delece
« Zamenné mutace

~ High risk tispéch 33/70((47%)

» Velké delece
* Inverze
 Nonsense

» Splice site

*Coppola A, JTH 2009: 1809-15



Immune tolerance induction study protocol

Diagnosis (Inhibitor = 5 and < 200 BU mL™")
wait till inhibitor < 10 BU mL™"
x

Randomization

1 High ™

200 U kg™ day™’ | 50 1U kg™ 3 x week

|

Megative inhibitor. Recovery < 66%.
Continue ITl. Recheck recovery monthly

Megative inhibitor. Recovery < 66%,
Check half-life 3 monthly till =6 h
:

12 months follow up. Tail off high dose arm.
Inhibiter 3 monthly. Half-life study at 12 months

L

[ End of study

Journal of Thrombosis and Haemostasis
pages 216-225, 22 JUL 2011 DOI: 10.1111/j.1538-7836.2011.04349.x




Immune tolerance induction study

| IS n,\ J- ~ARIAA C
=Napo 00/119

Tolerance dosazeno: 46/66 (70%)
— LD: 24
— HD: 22

Negativni inhibitor a normalizace refcovery
— LD: 0 50% delSi

Krvaceni:
— LD: OR =2,4 mésicné: 0,62  bez krvaceni: 8/58
— HD 0,28 21/57

Predikce tolerance:
— peak iFVIII historicky a b€hem ITI (univariantni analyza)
— peak iFVIIl behem ITI (multivariantni analyza)

CVK bez vlivu na toleranci ¢i doby do dosazeni:
— LD: 45/58
— HD 52/57 *Hay CH, Kenet G,11th NovoNordisk symp. on haemost. management 2011



ITl - studie

OBSITI

Bonn protokol

pdFVIIl na miru:
— Malmo inhibitor U:

« kolik IlU FVIII inaktivuje
1 ml PPP pacienta

— TGA:
o titr iFVIIlI 4 TGA na 50%

Iﬂn IAA*X{A\I
1y poLidy

epitop iFVIII
imunologické markery

RESIST

FVIII 200 IU/kg/D, 1-2 bolusy
tezka HA
HR: peak > 5 BU/ml
Naive (=1 z kriterii):
— hist. peak > 200 BU/ml|
— pre-ITI > 10 BU/ml

— vek>7 let
— > 2 roky od dg. iFVIII

FVII/VWF nebo FVIII
Experienced (FVII/VWF):
— selhani ITI:
« trvajici alespon 9 mésicu
— relaps iFVIIl po predchozi ITI




ITl inhibitoru FIX

» Tolerance:
e registr ISTH: 5/ 34 (15%)
* nefroticky syndrom 13/34 (38%)
* NAITR 5/39 (13%)

* 5/16 (31%) co dokoncili
* 71% Malmo protokol

— anafylakticka reakce: — nefroticky syndrom:
« mala molekula

exogenni proteiny
IgE reakce
aktivace komplementu
kompletni delece
— 26% riziko

(membran. giomerulonefritis)
e rozvoj 8 - 9 mesic ITI
« mala molekula
« exogenni proteiny
« geneticke dispozice
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Doporuceni pro ITlI u hemofilie A s inhibitorem

Postup
start <10 BU/ml
HR
LR

Th krvaceni pred ITI

imunosuprese

davka FVIII

pdF VIl
ukonceni ITI

profylaxe po ITI

Europ.HTSB
nejlépe

ano

déti: >6 mésicu

dosp:Th nelze FVIII

ne 1. linie
resist ITI, T +

persist. titr iFVIII

>100 IU/kg/d

po selhani ITI

do 1 roku neni 4

iIFVIII o 50%,

bez 4 4 6 mésictl

aspon 6-12 més.

Internat.WITI

Cekat 1-2 roky
Z/KOkrvaceni

ne FVIII

ne 1. linie

peak >200 BU

prelTl >10 BU
>5let od dg
=200 1U/kg/d

po selhani ITI

YiFVII <20% &
6 més. od 4.
meés., 33 meés.

UKHCDO

je-li mozno,
<5 BU/ml

rFVlla

ne 1. linie

bez | iFVIII
a 6 més.

ItalianAHC

ano

Th nelze FVIII
>6 mésicu

ne 1. linie
resist ITI nebo
high risk

po selhani ITI

Y iFVII <20% &
6 més.



Perspektivy

blokada kostimulace T-lymfocytu

— anti-B7, anti-CD40Il, CTLA-4-Ig

aplikace FVIII na sliznice indukce populace
genova terapie B lymfocytu: T-reg. lymiocytu
— A2+C2 domeny FVIII

— formou Ig fuzniho proteinu

FVIIl s mutovanou A2 domeénou

— J imunogenni >ménéna
hybridni koncentraty FVIII molekula FVIII

— humanni + porcinni

*Hay C, Semin Thromb Hemost 2006: 15-21
*Scott DW, Haemophilia 2010: 89-94



Imunotolerancni lécba
cena
*Auerswald, Haemophilia 2004

dité 15 kg
1j. pdFVIII =0,63 € =10 KC
1. rFVII =0,79 € =10 KC
rocni spotfeba FVIII (j) € K¢
low responder 273 750 191 700 2737 500
50j/kg/D
high responder 1 642 500 1150 200 16 425 000
300j/kg/D




Lécba on demand
(cena)

Némecko 2004:

— 353 794 € / rok dospeli

— 76 511 € / rok déti

Francie 1998:

— 56 000 € /rok LR

— 278 000 € / rok HR, vCetné chirurgie, bez ITI, > 23 let
Italie 2001:

— 215000 €/ rok, 91% HR, prumér 36 let

*Auerswald, Haemophilia 2004

USA 1998:

— prumér 141 000 $ / rok, 8 <14 let, 4 > 14 let

— median 55 900 $ / rok (400 000 + 600 000 $ / rok)
*Bohn, Haemophilia2004




Imunotolerancni leCba
perzistujiciho inhibitoru v dospéeléem véeku

Cena Cena :
- Break-even point
. 10let | 10let | Uspora « ;o
ITI - davka rocni prumer z 10let
CR | prelTl ITI+ |za10 let . .
FVIII ; ITI + nasledni profylaxe
rFVIla | profyl | (mil. €)
: . Vers. on demand rFVlla
(mil. €) | (mil. €)
LR 50-100 U/kg
. denne az 3/3 6,4 2,2 4,2 1,2 roku
n=3 o
obden
AR RIS | e e | ag 1 6,8 roku
n=7 al2h

* Zozulya N. WFH Congress 2010
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