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Granulocitoaferesi
terapeutica

Procedura di aferesi selettiva

ai:

o granulociti
e /monociti/macrofagi

finalizzata al trattamento di
malattie auto-immunitarie




Terapia con Adacolumn:
-Indicazioni cliniche

e [a Granulocito aferesi con Adacolumn si e
dimostrata efficace principalmente ne/
trattamento di pazienti affetti da Colite
Ulcerosa e Malattia di Crohn di grado
moderato o severo e con refrattarieta o
dipendenza alla terapia steroidea




Terapia con Adacolumn
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Colonna Adacolumn

Colonna di poli
carbonato

capacita 335m/

3500 biglie di acetato di
céllulosa del diametro
dri Zmm sospese in
soluzione salina
[sotonica.

Adsorbimento di
neutrofili ,monociti
/macrofagi




Procedura
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Durata :60 min
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processato :1800m/
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sodica 1500/2500 Ul/h




Adacolumn
meccanismo d‘'azione
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Meccanismo dazione

GIi ICC e le IgG presenti nel circolo ematico
del paziente vengono adsorbite dalle biglie di
acetato di cellulosa contenute nella colonna.

Attivazione del complemento con liberazione
del frammenti C3a,C5a,C3b, (4a.

I C3b e le IgG in particolare si depositano
sulla superficie delle biglie.

Legame di neutrofili e monociti alle IgG e al
C3b attraverso i recettori specifici guall FCy R
(CD16) e i recettori per i frammenti
CR1,CR3,CR4.




Meccanismo dazione

o adsorbimento ed attivazione ds
Granulociti e Monociti con

Effetto immuno modadulante




o Immunomodulazione

o riduzione di CK pro inflammatorie( TNF-a,
116 ,1l8,1[1)

o [ncremento der livelli ael recettore per 1L 1
e del TNF-a (Ilra, TNF-a RI/RII) ad azione

antinflammatoria

o Stimolazione della produzione da parte de/
midollo osseo di granulociti immaturi CD10
negativi con minor rilascio di mediatori
dell’ inflammazione




Suppression of Influence to
cytokine capacity Adhesion molecules

(IP-10, MIP-1et (L-Selectin 4

TNFa, IL-1B, IL-6) v\ /v Mac-1 1)

Adacolumn-

SRE

Elevation of Activation of
IL-1 Receptor- complement
antagonist factors




Immunomodulazione

e Modulazione dell” espressione dj
molecole di adesione

o Diminuzione della L-selectina con
conseguente riduzione della migrazione
e Infiltrazione der leucociti nella mucosa
intestinale.




durante ogni singola procedura
é possibile rimuovere fl:

65% dei granulociti

55% dei monociti

2% dei linfociti




Protocollo terapeutico

standard

un aferesi a settimana per cinqgue
settimane

protocolli modificati .

aue seaute a settimana o un totale dr

dieci sedute della durata di 90 minuti sono
state applicate in pazienti affetti da
malattia particolarmente severa.




Terapia con adacolumn
eventi avversi

o eventi avversi osservati :

o Ansia, anemia, dolore addominale, con
frequenza del 5%

o [potensione, palpitazioni, vertigine,
nausea, brividi in meno del 5% der cas/




Costi

o Costi elevati (circa 1200 euro a
procedura)

o Ma se |’ efficacia del trattamento e tale
da riagurre la percentuale di ricoveri,
terapie ed interventi chirurgici,
migliorando la qualita di vita del
paziente,la valutazione economica
globale potrebbe essere vantaggiosa




ETIOLOGIA delle MICIT




o Multi fattoriale

o [nterazione fra fattori genetici
(associazione con HLA classe I, in
particolare HLA DR2 per Colite ulcerosa)

o Alterazione della flora batterica

o Difetto della barriera difensiva mucosa

o Alterata risposta del sistema
immunitario delle mucose a normall
stimoli antigenici




Geni della suscettibilita \ lFﬂ[‘[‘ﬂri ambientali

MIC]
Geni di specificita Geni determinant
della malattia ™= \1"“"' il fenotipo
Fattori ambientali Fattori ambientali




Geni Cromosomi

GNAL,, hMLH;, FHIT 3
recettori EGF, HGF, MLH,, MUC4 7
IFN-7, IL-1af, integrina i7, ERBB,, recettore Vit. D 12
recettore |L-4, integrina CD11, E-caderina 16



Patogenesi delle M.1.C.1
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Patogenesi delle M.1.C.1
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Ledachine Citochae
pro-mhammatons ant-enfiEnmatone




o Fattori endogeni ed esogeni
determinerebbero una alterata
funzione immunitaria della mucosa
Intestinale in soggetti predisposti

o gltivazione cronica del sistema

Immunitario
In particolare der linfociti T




o Nella MC .prevalente risposta di
tipo TH1 con liberazione di
mediatori pro inflammatori ;: TIVF-
alfa, INF gamma.

e Nella RCU :ruolo prioritario della
risposta THZ con produzione di 1L -
4, IL-5, I[-10.




o [e citochine pro inflammatorie

® promuovono la produzione di collagene
o Stimolano la fibrogenesi
o Attivano le metallo proteinas/

o Attivano I sistema della coagulazione
nel sito di inflammazione




Manifestazioni cliniche

W extraintestinall

o Alterazione alvo o Cutanee
e Dolore addominale e Oculari
e Sanguinamento GI e Articolari epatiche
e coaqgulative




Anamnesi
e Dolore addominale

Diarrea
Perdita di peso o ritardo nella crescita

Febbre
Storia familiare di MIC]

Esame obiettivo

o Dolorabilita alla mmpsressi:lne del guadrante infenore destro, con
0 senza masse addominali palpabili

Radiografia
» Anomalie del tenue
« Clisma opaco con reflusso lleale per anomalie dellilec terminale

Esami di laboratorio
Anemia

VES elevala
Ipcalbuminemia

Ipocolesterolemia




Terapia Convenzionale

Malattia di Crohn e« Colite ulcerosa
Th nutrizionale e Corticosteroidi
Corticosteroidi e Mesalazina
Mesalazina
Azatiprina
Metotrexate
Anti TNF alfa

o gzatioprina




Terapia con Adacolumn




Nostra casistica

Numero totale pazienti 27

MC | N° N° Steroido-
proceaure | ritrattamenti | dIp:

2/10
5/10 proceaure
clascuno




ORIGINAL ARTICLE

Clinical Eftectiveness of Selective Granulocyte,

Monocyte Adsorptive Apheresis with the Adacolumn®
Device in Uleerative Colitis

Brigitte Habermalz - Stefan Saverland
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Authors {yr)

Indications for
GMCAP

protocol

Adverse effects
{% of patients)

Efficacy (%)

Shimovama et Al
{2000)

Tomomasa cf all™
{2003)
Hanaigtal
(2003)

Suznki gt al™
(2004)
MNaganuma ot g%
{2004)

Hanai™

(2004)*
Yamamoto ctal
(2004) _
Domenach et al’™
(2004)’

Kanke et
{2004)

Kimetal

(2005)

Refractory to
conventional drugs
Steroid-refractory
children
Steroid-refractory
Stercid-naive

Steroid-naive

Steroid-refractory
Steroid-dependent
Steroid-dependent

Mild-to-moderate
active distal dizease
Steroid-dependent

Mild-to-sevrere disease

Refractory to
conventional drugs

Standard'

1 session/wk for 3-10 wk

10 or 11 sessions

over 11 wk

2 sessions fwk

for 30wk

Standard’

11 sessions over 10wk
Standard’

Standard’

10 sessions over 12 wk'

Standard'

Renmission: 21%
Improvement: 37%
Improvement: 67 %

Steroid-refractory §1%
Stercid-naive 53%
Improvement:
Steroid-refractory 6%
Stercid-naive 12%
Remission: §3%

Eenudssion: 35%
Improvement: 20%
Benussion: 33%

is study was a randomized controlled trial comparing efficacy of GMUCAP and prednizolone.
is study also mcluded 12 patients with Crohn's disease.




Conclusioni

o [n base ar recenti studi di metanalisi
condotti, si puo affermare che :

la granulocitoaferesi selettiva puo essere

considerata come valida alternativa e/o
completamento der trattamenti
farmacologici nel pazienti con M.1.C.1I ed
In particolare nella RCU .




