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B-cel reconstitutie na rituximab therapie

Meer vragen dan antwoorden...

‘4 Maastricht UMC+ Jan Damoiseaux


https://www.google.nl/url?sa=i&url=https://depositphotos.com/stock-photos/igg.html&psig=AOvVaw3XATLfNZYYBN8WYt1jPDcP&ust=1605096756445000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCKDsoML59-wCFQAAAAAdAAAAABAK

Biologicals: de verzamelnaam voor:

Vaccines (preventive
A and therapeutic)
Allergenic

- Cellular &
_ Gene

Therapies

Human Tissues Xenutransplantatlon
Products

Lf, Maastricht UMC+ www.fda.gov


https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiErIaPwP7VAhWLZVAKHVH5CDgQjRwIBw&url=https://www.slideshare.net/robpuopolo/061713-biological-product-fda-basics-webinar-2&psig=AFQjCNGNu_zB1wnwZIsF5MhLIfGHACUv2w&ust=1504166734233350

Biologicals / Biologics

“natuurlijke” eiwitten, meestal verkregen via biotechnologie, die
pathogene effector moleculen tot doelwit hebben:

* Monoclonale antistoffen (chimeer/humaan) - mab
« Receptor constructen (meestal gefuseerd met Ig-Fc) - cept

mouse chimeric humanized human

mouse  25% mous 10% mouse 100% human

* Blokkeren oplosbare moleculen
* Depleteren immuuncellen
* Blokkeren cellulaire functies

I
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B-cel depletie met anti-CD20 biologicals
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Indicaties rituximab

* Non-Hodgkin lymfoom

Folliculair lymfoom
CDZ20-positief diffuus grootcellig B-cellymfoom
Burkitt-lymfoom

» Chronische lymfatische leukemie

* Reumatoide arthritis
* ANCA-geassocieerde vasculitis (GPA en MPA)
* Pemphigus vulgaris

 Anti-synthetase syndroom / idiopathische inflammatoire myositis

* Type Il cryoglobulinemie

* SLE

* Antistof-gemedieerde limbische encephalitis (anti-NMDA-R)
e
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B-cel depletie met rituximab
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Pemphigus vulgaris
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B-cel differentiatie
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Behandelschema’s

Pemphigus vulgaris \
« 1000 mg IV (in combinatie met afbouw glucocer* “@O :
* Na 2 weken opnieuw 1000 mg IV 6

g@
S
ANCA-gNa\crde vasculitis

* Inducue: 4 weken 1x 375 mg/m? lichaamsopperviak (IV; in combinatie met
afbouw glucocorticoiden)
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B-cel monitoring na inductie therapie (I)
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B-cel monitoring na inductie therapie
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Behandelschema’s

Pemphigus vulgaris
« 1000 mg IV (in combinatie met afbouw glucocorticoiden)
* Na 2 weken opnieuw 1000 mg IV

* Onderhoudsdosering: 500 mg IV na 12 en 18 maanden en, indien nodig,
iedere 6 maanden daarna

« Volgende infusies mogen niet eerder dan 16 weken na de vorige worden
toegediend

ANCA-geassocieerde vasculitis

« Inductie: 4 weken 1x 375 mg/m? lichaamsoppervlak (IV in combinatie met
afbouw glucocorticoiden)

* Onderhoudsdosering: 500 mg IV, na 2 weken nogmaals 500 mg IV
* Indien nodig, iedere 6 maanden herhalen gedurende maximaal 5 jaar.

* Volgende infusies mogen niet eerder dan 16 weken na de vorige worden
toegediend
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B-cel monitoring na inductie therapie (Il)
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Monitoren van B-cel herstel

Om te beoordelen of B-cellen teruggekeerd zijn,

is het voldoende om B-cellen relatief (%) te meten
is het voldoende om B-cellen kwantitatief (abs aantal/mL) te meten
is het nodig om B-cel subsets relatief (%) te meten
is het nodig om B-cel subsets kwantitatief (abs aantal/mL) te meten
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B-cel herstel na rituximab therapie

Controle MPO-ANCA AAV Mi-2 DM Mi-2 DM
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Follow-up B-cellen: hoe snel is B-cel herstel?

B cell repopulation
within 12 months after RTX
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Monitoren van B-cel herstel

Wie wil nog meer B-cel subsets analyseren?

A. Nee, subset-analyse obv CD19-CD27-CD38-IgD is voldoende
B. Regulatoire B-cellen (CD24*+*CD38** of CD1b**CD5")

C. B1-B-cellen (CD20*CD27+*CD43*CD70- )

D. Nee, meet surrogaat markers (BAFF)
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Monitoren van immuunglobuline spiegels
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Rituximab voor remissie inductie en
onderhoud in ANCA-geassocieerde vasculitis

* Observationele studie in 53 AAV patiénten 3 — 5x behandeld met
Rituximab voor recidief ziekte en/of als onderhouds therapie

 Alle recidieven vonden plaats na reconstitutie van de B-cellen en een
toename van de ANCA spiegels (1 patient uitgezonderd)

» Conclusie: Pre-emptive re-treatment decisions can be individualized
based on serial B-cell and PR3-ANCA monitoring
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Immuun pathogenese in SLE
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Monitoren van T-cel subsets?

Monitoren van vaccinatie respons?

In hoeverre moet B-cel compartiment hersteld
zijn om effectief te vaccineren (Covid)?

Monitoren van biomarkers?
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