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Alemtuzumab je jedna z prvních monoklonálních protilátek určených k cílené protinádorové terapii. Od počátku tohoto milé-
nia byl intenzivně studován v léčbě roztroušené sklerózy (RS) včetně toho, že se stal součástí přípravného režimu u autologní 
transplantace krvetvorných kmenových buněk u RS. Efekt alemtuzumabu v monoterapii byl prokázán v kontrolovaných klinic-
kých studiích u RR RS v první linii, ale také u těch forem, které byly rezistentní k předchozí terapii. Z těchto studií vyplynulo, že 
se po léčbě alemtuzumabem mohou vyskytnout sekundární autoimunitní onemocnění. Kromě relativně časté autoimunitní 
thyreoiditidy se u 0,8–2,8 % pacientů vyskytuje imunitní trombocytopenie (ITP), velmi vzácně autoimunitní hemolytická anémie 
nebo imunitní neutropenie. Medián výskytu ITP je 24 měsíců po nasazení alemtuzumabu, odpověď ITP na standardní léčbu je 
dobrá, u pacientů je obvykle navozena dlouhodobá kompletní remise. Pravidelné klinické kontroly a vyšetření krevního obrazu 
musí být součástí léčby alemtuzumabem u pacientů s RS až do 48 měsíců po ukončení terapie. 

Klíčová slova: roztroušená skleróza, alemtuzumab, imunitní trombocytopenie.

Alemtuzumab in the treatment of multiple sclerosis: a haematologist perspective 

Alemtuzumab is one of the first monoclonal antibodies used in cancer therapy. From the beginning of this millenium alemtuzumab 
was studied in the therapy of multiple sclerosis (MS), it became also part of the conditioning regimen in a study with autologous 
haematopoietic cell transplantation for MS. In the same time the positive effect of alemtuzumab monotherapy has been shown 
in both first line therapy of RRMS and MS resistant to previous therapy in well designed clinical studies. Adverse events analysis 
revealed the alemtuzumab therapy in MS could be associated with development of a secondary autoimmune disease. Except 
of relatively frequent autoimmune thyreoiditis the immune thrombocytopenia (ITP) in 0.8–2.8 % patients, rarely autoimmune 
haemolytic anaemia or immune neutropenia can occur. Median time to ITP is 24 months from the first dose of alemtuzumab, 
ITP is usually well responding to standard treatment, the patients achieve long lasting complete remission. Regular both clinical 
examination and complete blood counts must be part of the follow up in patients with MS treated with alemtuzumab up to 48 
months from the end of the therapy. 

Key words: multiple sclerosis, alemtuzumab, immune thrombocytopenia.

Alemtuzumab: vývoj  
a použití v hematoonkologii

Alemtuzumab je jedna z prvních monoklo-

nálních protilátek určených k cílené protinádorové 

terapii. V první dekádě našeho století našel použití 

zejména v léčbě chronické lymfocytární leukémie 

(CLL), kde byl indikován u relabovaných forem 

a u těch CLL, které byly spojeny s delecí krátkého 

raménka 17. chromozomu (17p-). Alemtuzumab 

byl jedním z mála účinných prostředků, které byly 

efektivní u prognosticky nejméně příznivých fo-

rem CLL. Efekt byl většinou dočasný, ale u pacien-

tů schopných podstoupit alogenní transplantaci 

krvetvorných buněk umožnil dosažení remise 

a provedení tohoto výkonu. Alemtuzumab byl 

aplikován standardně v monoterapii, v dávce 

30 mg 3× týdně i.v. po dobu 6–12 týdnů, později 

se ujala off-label podkožní aplikace 30 mg 3× 

týdně s dobou aplikace až 18 týdnů (Osterborg 

et al., 1996). Alemtuzumab je také velmi efektiv-

ní u některých vzácných forem lymfoproliferací 

z T buněk, jako je T prolymfocytární leukémie 

(T-PLL), mycosis fungoides apod. Neujal se v kom-

binované terapii u běžných typů tzv. periferních 

T lymfomů (PTCL).

Alemtuzumab je humanizovaná protilátka 

cílená proti antigenu CD52 (anti-CD52), byla vy-
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víjena od konce 70. let 20. století v laboratořích 

University v Cambridge, odtud pocházel také 

její původní název CAMPATH-1H, později by-

la na trh pro léčbu CLL uvedena pod názvem 

MabCamath®. Antigen CD52 se vyskytuje ze-

jména na T ale i B lymfocytech, eozinofilech, 

vyskytuje se na některých nehematopoetických 

buňkách (například na epitelu epididymis). Úloha 

antigenu CD52 v buněčné signalizaci nebo v ji-

ných oblastech buněčné kinetiky nebyla dosud 

podrobně objasněna. Navázání alemtuzumabu 

vede k aktivaci několika cest, které vedou k lýze 

buňky nesoucí antigen CD52. Nejvíce dochází 

k aktivaci komplementu a k aktivaci cytotoxic-

kých T a NK buněk, dominantním mechaniz

mem likvidace buňky s navázanou protilátkou 

anti-CD52 je tedy protilátkami zprostředko-

vaná buněčná cytotoxicita (ADCC) a komple-

mentem zprostředkovaná cytotoxicita (CDC). 

Alemtuzumab po navázání na antigen CD52 

ovšem také působí přímou desintegraci lipido-

vých raftů v buněčné membráně, což předsta-

vuje třetí mechanizmus účinku této protilátky 

(Hale, 2001). 

Podání alemtuzumabu v hematoonkologic-

ké indikaci bylo spojeno s několika typy nepříz-

nivých účinků. Při původním intravenózním způ-

sobu podání byly dosti časté akutní nežádoucí 

účinky spojené s infuzí (tzv. infusion – related) 

zejména zimnice, třesavky, někdy pokles krevní-

ho tlaku. Dávka se z tohoto důvodu standardně 

eskalovala postupně z 3 mg, přes 10 mg na cílo-

vých 30 mg i.v. S řádnou premedikací (antihis-

taminika, případně kortikosteroidy) šlo o dobře 

zvládnutelný způsob aplikace i v ambulantním 

režimu. Tyto akutní typy nežádoucích účinků 

vymizely v době, kdy se alemtuzumab začal 

používat v hematoonkologii téměř výhradně 

subkutánně. Dlouhodobější nežádoucí účinky 

alemtuzumabu byly neutropenie a oportunní in-

fekce, nejvíce způsobené herpesviry, zejména re-

aktivace cytomegaloviru (CMV). Ta byla relativně 

častá od 4. týdnu aplikace anti-CD52, při pečlivé 

monitoraci event. replikace viru (metodou PCR) 

a včasné preemptivní intervenci však šlo také 

o dobře zvládnutelný vedlejší účinek. Pacienti 

s hematologickou malignitou léčení alemtuzu-

mabem užívali také profylakticky kotrimoxazol 

jako primární prevenci infekce Pneumocystis 

Jirovecii (PCJ) (Lundin et al., 2002).

Nedlouho po uveřejnění nadějných výsled-

ků alemtuzumabu v hematoonkologické léč-

bě se tato protilátka díky svému specifickému 

účinku na lymfocyty stala předmětem zájmu 

v oblasti autoimunitních onemocnění včetně 

autoimunitních cytopenií. Již v roce 2001 byla 

publikována práce s výsledky léčby autoimu-

nitní hemolytické anémie (AIHA), imunitní 

trombocytopenie (ITP), imunitní neutropenie 

(IN) a Evansova syndromu. V léčbě těchto one-

mocnění byla tehdy použita s efektem dávka 

10 mg po dobu deseti dnů (Willis et al., 2001). 

Alemtuzumab se díky těmto výsledkům dokon-

ce dostal do mezinárodních diagnostických a lé-

čebných doporučení vydaných v roce 2010 jako 

jedna z možností léčby u refrakterní chronické 

imunitní trombocytopenie (Provan et al., 2010). 

Alemtuzumab jako 
součást vysokodávkované 
imunoablační terapie 
u roztroušené sklerózy

Od počátku tohoto milénia začal být imu-

nosupresivní a imunomodulační efekt alemtuzu-

mabu intenzivně studován v léčbě roztroušené 

sklerózy (RS) (Hartung, Orhan et Boyko, 2015). 

Hlavní směr se odvíjel směrem primární mono-

terapie menší dávkou u pacientů s dosud nelé-

čenou relabující-remitující RS (RR RS). Paralelně 

s tímto se počátkem našeho století intenzivně 

rozvíjela specifická metoda vysokodávkované 

imunoablační terapie a autologní transplanta-

ce krvetvorných buněk u pacientů s RS nebo 

s jinými autoimunitními chorobami refrakter-

ními na jinou dostupnou terapii (Burt et Kozak, 

2003). Zpočátku byli k transplantační léčbě RS 

indikováni pacienti se sekundárně progresivní 

formou, později již i pacienti s RR RS a s nižším 

stupněm postižení (EDSS<6.0). Podstatou té-

to metody je nejprve sběr hematopoetických 

kmenových krvetvorných buněk po mobilizaci 

do periferní krve, jejich zamražení a poté vrácení 

pacientovi (autologní transplantace) po podání 

tzv. přípravného myeloablativního nebo nemye-

loablativního režimu (obvykle vysokodávkovaná 

chemoterapie, někdy v kombinaci s celotělovým 

ozáření, alemtuzumabem nebo antithymocy-

tárním globulinem – ATG). Vzhledem k naděj-

ným imunosupresivním a imunomodulačním 

vlastnostem byl alemtuzumab zahrnut do kli-

nické studie jako součást přípravného režimu 

před transplantací, ale později byl zaměněn za 

ATG, protože se u několika pacientů objevila 

imunitní trombocytopenie (ITP) a současně se 

objevily zprávy o možné souvislosti ITP s alem-

tuzumabem z probíhajících studií primoterapie 

RR RS (Burt et al., 2009). Nicméně, dynamika 

imunosupresivního a imunomodulačního 

efektu alemtuzumabu s cyklofosfamidem byla 

u takto léčených pacientů podrobně popsána 

na buněčné úrovni. Prokázal se dlouhodobý 

imunomodulační efekt, jehož podstatou bylo 

mimo jiné snížení počtu efektorových prozánět-

livých buněk včetně tzv. buněk MAIT (Mucosa 

Associated Invariant T cells) produkujících in-

terleukin 17 (IL-17) a zvýšení počtu imunoregu-

lačních T lymfocytů (Abrahamsson et al., 2013). 

Riziko vzniku autoimunitní cytopenie prokázala 

retrospektivně také další studie se 155 pacienty, 

kteří podstoupili autologní transplantaci pro 

různé autoimunitní choroby (Loh et al., 2007). 

Roztroušená skleróza (RS) je chronické au-

toimunitní zánětlivé a degenerativní onemoc-

nění, které vede k demyelinizaci a poškození 

v mozku a míše. Léčba RS, zejména její relabující 

a remitující formy, prodělala v posledních 10 

letech významný rozvoj, zejména zavedením no-

vých generací imunomodulační léčby (Hartung, 

Orhan et Boyko, 2015). Z hematologického po-

hledu má v léčebné strategii na imunomodulač-

ní léčbu refrakterních nebo tzv. maligních forem 

RS stále své místo i vysokodávkovaná terapie 

s autologní transplantací krvetvorných kmeno-

vých buněk. Přípravný vysokodávkovaný režim 

by měl být kombinací cytostatik a antithymo-

cytárního globulinu. 

Alemtuzumab 
v netransplantační léčbě 
roztroušené sklerózy

Jak již bylo výše řečeno, alemtuzumab byl 

systematicky studován v dobře koncipovaných 

kontrolovaných klinických studiích v léčbě RR RS 

v první linii, ale také u těch forem, které byly rezi-

stentní k předchozí terapii. Jeho efekt na průběh 

onemocnění je v neurologické literatuře popiso-

ván jako pozitivní a významně vyšší než u použí-

vané standardní terapie (např. Interferon beta-1a) 

Nejvýznamnější jsou studie CAMMS223 (fáze 2), 

CARE-MS I a CARE-MS II (fáze 3). Výsledky těchto 

studií vzhledem k ovlivnění průběhu RS byly 

v literatuře zevrubně popsány a komentovány 

a nakonec se staly základem registrace alem-

tuzumabu pro léčbu RR RS u hlavních světo-

vých zdravotních regulačních úřadů (Havrdová, 

Horakova et Kovarova, 2015). Alemtuzumab byl 
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sanofi-aventis, s.r.o., Evropská 846/176a, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222
e-mail: cz-info@sanofi.com

Zkrácená informace o přípravku: LEMTRADA
Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření 

na nežádoucí účinky. 
Název přípravku: LEMTRADA 12 mg koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Jedna injekční lahvička obsahuje alemtuzumabum 12 mg v 1,2 ml (10 mg/ml). Farmakoterapeutická 
skupina: Selektivní imunosupresiva, ATC kód: L04AA34. Indikace: Léčba dospělých pacientů s relabující-remitující roztroušenou sklerózou (RRRS) v aktivním stádiu 
definovaným klinickými příznaky nebo nálezem daným zobrazovacími metodami. Dávkování a způsob podání: Léčba má být zahájena a sledována neurologem se 
zkušenostmi v léčbě pacientů s RS. Před léčbou. Pacientům by měla být po dobu prvních 3 dnů každého léčebného cyklu bezprostředně před podáním podána premedikace 
kortikosteroidy, lze rovněž zvážit premedikaci antihistaminiky a/nebo antipyretiky. Všem pacientům by měla být podávána perorální profylaxe herpetické infekce zahájená 
první den každého léčebného cyklu a trvající do uplynutí nejméně 1 měsíce od ukončení léčebného cyklu. Způsob podání: Doporučená dávka je 12 mg/den podávaná nitrožilní 
infuzí ve 2 léčebných cyklech. Úvodní léčebný cyklus: 12 mg/den po dobu 5 po sobě jdoucích dnů (celková dávka 60 mg). Druhý léčebný cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po 
sobě jdoucích dnů (celková dávka 36 mg) podaných 12 měsíců po úvodním léčebném cyklu. Doporučuje se následné bezpečnostní sledování pacientů od zahájení léčby až 
do uplynutí 48 měsíců po poslední infuzi. Pacienti musí dostat Kartu pacienta a Příručku pro pacienta a musí být informováni o rizicích. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 
léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Infekce virem lidské imunodeficience (HIV). Zvláštní upozornění a opatření: Autoimunita: Léčba může vést k vytvoření 
autoprotilátek a zvýšení rizika autoimunitně podmíněných stavů, včetně imunitní trombocytopenické purpury (ITP), poruch štítné žlázy nebo ojediněle nefropatií (např. 
onemocnění s tvorbou protilátek proti bazální membráně glomerulů). U pacientů s jiným předchozím autoimunitním onemocněním než je RS je třeba dbát opatrnosti, ačkoliv 
dostupná data naznačují, že po léčbě alemtuzumabem nedochází ke zhoršení tohoto již dříve přítomného autoimunitního onemocnění. Většina pacientů ve studiích s RS 
prodělala lehké až středně závažné IAR během a/nebo až do 24 hodin po podání, které často zahrnovaly bolest hlavy, vyrážku, pyrexii, nauzeu, kopřivku, pruritus, insomnii, 
třesavku, zrudnutí, únavu, dyspnoi, dysgeuzii, hrudní diskomfort, generalizovanou vyrážku, tachykardii, dyspepsii, závrať a bolest. Doporučuje se pacienty premedikovat, aby 
se zmírnil účinek reakcí na infuzi. K IAR může u pacientů dojít navzdory premedikaci. Pokud dojde k závažným reakcím na infuzi, zvažte okamžité přerušení podávání nitrožilní 
infuze. U 71 % pacientů se objevily infekce ve srovnání s 53% u pacientů léčených aktivním komparátorem v klinických studiích, byly převážně lehké až středně závažné. 
Infekce, které se u pacientů objevovaly častěji než u pacientů na IFNB 1a, zahrnovaly nazofaryngitidu, infekci močových cest, infekci horních dýchacích cest, sinusitidu, 
herpes labialis, chřipku a bronchitidu. Listerióza/listeriózní meningitida byla hlášena u pacientů léčených přípravkem LEMTRADA zpravidla do jednoho měsíce po podání 
přípravku LEMTRADA. Pro snížení tohoto rizika by se pacienti užívající přípravek LEMTRADA měli vyvarovat po dobu alespoň jednoho měsíce po podání tohoto přípravku 
konzumaci syrového nebo nedostatečně tepelně upraveného masa, měkkých sýrů a nepasterizovaných mléčných výrobků. Je třeba postupovat s opatrností u pacientů s dříve 
přítomnou a/nebo stávající malignitou. Doporučuje se provést lokální imunizaci alespoň před zahájením léčby a u pacientů, kteří neprodělali plané neštovice, provést test na 
VZV protilátky. Laboratorní testy by měly být prováděny v pravidelných intervalech po dobu 48 měsíců po posledním léčebném cyklu, aby se zajistilo zjištění časných známek 
autoimunitního onemocnění. Kompletní krevní obraz s diferenciálem (před zahájením léčby a poté v měsíčních intervalech),hladiny sérového kreatininu (před zahájením léčby 
a poté v měsíčních intervalech), mikroskopická analýza moči (před zahájením léčby a poté v měsíčních intervalech), test funkce štítné žlázy, jako je hladina tyreostimulačního 
hormonu (před zahájením léčby a poté každé 3 měsíce). Interakce: U pacientů s RS nebyly vedeny žádné formální studie lékových interakcí s přípravkem za použití doporučené 
dávky. V kontrolované klinické studii u pacientů s RS nedávno léčených interferonem beta a glatiramer acetátem bylo nutné léčbu přerušit 28 dnů před zahájením léčby 
přípravkem. Fertilita, těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku by měly během léčebného cyklu a dále po dobu 4 měsíců po jejím ukončení účinná antikoncepční opatření. 
Přípravek lze podávat během těhotenství pouze v případě, že potenciální přínos odůvodní možné riziko pro plod. Onemocnění štítné žlázy představuje u těhotných žen zvláštní 
riziko. Není známo, zda je alemtuzumab vylučován do lidského mateřského mléka. Riziko pro kojené dítě nelze vyloučit. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: 
Některé z IAR (např. závrať) mohou dočasně ovlivnit schopnost pacienta řídit a obsluhovat stroje a je třeba dbát opatrnosti až do jejích odeznění.  Nežádoucí účinky: Infekce 
horních dýchacích cest, infekce dolních dýchacích cest, herpes zoster, gastroenteritida, herpes labialis, orální kandidóza, vulvovaginální kandidóza, chřipka, ušní infekce, 
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ve studii CAMMS223 podáván v dávce 12 mg po 

5 po sobě jdoucích dnů i.v. a další 3 dny po uply-

nutí 12 měsíců. Tato studie fáze 2 byla tříramen-

ná, v dalším rameni byla podávána dvojnásobná 

dávka alemtuzumabu (24 mg) ve stejném časo-

vém schématu, ve třetím rameni byl podáván 

Interferon beta-1a. Dávka alemtuzumabu 24 mg 

nebyla shledána podstatně účinnější než 12 mg 

a pro další studie fáze 3 jak pro primoterapii, tak 

pro léčbu relabovaných forem RR RS, byla takřka 

výhradně používána dávka 12 mg ve výše uve-

deném schématu (Coles et al., 2008). 

Z pohledu hematologa je zajímavé, že pro 

léčbu RS byla zvolena a úspěšně otestována 

relativně malá dávka alemtuzumabu a dále je 

zajímavé, ale ne zcela neočekávané, spektrum 

nežádoucích účinků. Pro vznik autoimunitních 

onemocnění je stále uznávaná koncepce vnitř-

ních a zevních faktorů. Z faktorů vnitřních jsou to 

zejména vrozené dispozice, které jsou u někte-

rých onemocnění dokazatelné vazbou např. na 

určité haplotypy systému HLA, je také dokázáno, 

že pravděpodobnost výskytu autoimunitního 

onemocnění u jednovaječných dvojčat (tzv. kon-

kordance) je vyšší než u dvojčat dvouvaječných. 

Vnějších faktorů, které jsou podezřívány z podílu 

na rozpoutání nevhodné autoimunitní odpově-

di, je velké množství, od bakteriálních, parazitár-

ních a virových infekcí a vakcinací, přes toxiny ve 

vnějším prostředí, kouření, po velké množství 

léků. Imunitní systém je jemně vyrovnaná síť 

buněčných a humorálních interakcí, o nichž má-

me stále jen zlomek informací, a řada látek, které 

ovlivňují počet a funkci lymfocytů, tuto rovnová-

hu poruší. Alemtuzumab je jednou z takových 

látek. Jeho působení na lymfocytární populaci 

je velmi účinné, ale relativně neselektivní, a je 

tedy představitelné, že na jedné straně může 

dojít k supresi jedné efektorové cesty a na druhé 

straně může tato nerovnováha znamenat riziko 

vývoje jiného autoimunitního mechanizmu. 

Bezprostřední nežádoucí účinky alemtu-

zumabu podávaného i.v. v indikaci RS jsou ty 

spojené s podáním infuze a byly popsány výše. 

K odloženým nežádoucím účinkům patří zejmé-

na sekundární autoimunitní onemocnění vznika-

jící obvykle do 5 let od podání alemtuzumabu 

až u 30 % pacientů. Nejčastější je tyreopatie na 

podkladě autoimunitní tyreoiditidy (Graves–

Basedowova choroba). Vznik tohoto onemoc-

nění je zřejmě podmíněn také příhodným 

genetickým terénem, neboť bylo prokázáno, 

že prevalence Graves-Basedowovy choroby je 

obecně v rodinách pacientů s RS větší (Heinzlef 

et al., 2000). V době, kdy se alemtuzumab více 

používal v léčbě CLL, nepředstavovala však tato 

komplikace dominující vedlejší účinek. Více se 

vyskytovaly a musely být řešeny komplikace 

infekční (viz výše). Oportunní infekce představují 

zcela minoritní komplikaci léčby RS alemtuzu-

mabem (Jones et Coles, 2014). 

Vedle časté Graves-Basedowovy choroby 

se po léčbě alemtuzumabem vyskytují u RS 

méně často další autoimunitní onemocnění, 

především imunitní trombocytopenie (ITP), ta 

vzniká u 0,8–2,8 % pacientů s RS po léčbě alem-

tuzumabem. První a bohužel fatální případ ITP 

byl zaznamenám během studie CAMMS223, 

pacient zemřel na intrakraniální krvácení, ovšem 

po několika týdnech neřešené kožní a slizniční 

hemoragické diatézy (Cuker et al., 2011). 

Imunitní trombocytopenie
Imunitní trombocytopenie (ITP) je onemocně-

ní, které je známo po několik století, roční incidence 

ITP dospělých se nyní pohybuje v rozmezí 3,2–12,1 

případů na 100 000 osob. Choroba je definována 

snížením počtu krevních destiček pod 100×109/l 

a následným zvýšeným rizikem krvácení. 

Trombocytopenie je u ITP způsobena 

destrukcí destiček v orgánech monocyto-mak-

rofágového systému, nejvíce ve slezině, ale také 

v játrech. Dalšími patogenetickými mechanizmy, 

které se u ITP uplatňují, jsou dysfunkce megaka-

ryocytů a relativní nedostatek endogenního 

trombopoetinu s relativní nedostatečností trom-

bopoézy. 

Klinicky se ITP buďto neprojevuje nebo je 

její dominantní součástí hemoragická diatéza 

s kožními, slizničními projevy, méně často do-

chází k vážnějším krvácivým projevům včetně 

intrakraniálního krvácení. 

Rozeznáváme primární ITP, která je charak-

terizovaná izolovanou trombocytopenií při vy-

loučení jiných příčin či onemocnění, spojených 

s trombocytopenií a sekundární ITP, kterými 

mohou být všechny imunitně zprostředkované 

trombocytopenie, které se objevují jako symp-

tom u jiných onemocnění. Může jít například 

o sekundární ITP asociovanou se systémovým 

lupus erythematodes (SLE), HIV infekci nebo tzv. 

běžný variabilní imunodeficit (CVID – common 

variable immunodeficiency). Samostatnou kapi-

tolou je léky indukovaná sekundární ITP. Z klinic-

kého pohledu se dále rozeznává nově diagnosti-

kovaná ITP (do 3 měsíců od diagnózy), perzistující 

ITP (3–12 měsíců od diagnózy) a chronická ITP (12 

a více měsíců od diagnózy). 

Diagnóza ITP je stanovena po vyloučení 

jiných obvyklých příčin trombocytopenie, tedy 

per exclusionem. V rámci diagnostiky pacienta 

s podezřením na ITP je nutné nejprve alespoň 

orientačně vyloučit jiná onemocnění, která 

mohou vést k trombocytopenii, zejména je 

třeba vyloučit laboratorní artefakt, tzv. pseu-

dotrombocytopenii, a hemoblastózu. Pro ITP je 

typické, že trombocytopenie je izolovaná, není 

tedy provázena jinými závažnými abnormitami 

v krevním obraze.

Léčba ITP je indikována, pokud počet trom-

bocytů poklesne pod 30×109/l nebo pokud jsou 

přítomny krvácivé projevy. Léčba primární ITP 

v první linii je založena standardně na imuno-

supresi v podobě kortikosteroidů, snahou je 

po dosažení remise dávku postupně snižovat 

a vysadit. Odpověď na kortikosteroidy je vysoká, 

bohužel pouze u 15–30 % pacientů je trvalá. 

V emergentních situacích se používají vysoké 

dávky imunoglobulinů (IVIG), v případě život 

ohrožujícího krvácení (vzácná situace u ITP) se 

podávají i transfuze trombocytů. V minulosti 

se používal i imunoglobulin anti-D u pacientů 

Rh+, který vedl také k rychlému nárůstu počtu 

trombocytů, dnes již není ve většině zemí re-

gistrován. V léčbě druhé linie, pokud nedojde 

k odpovědi na úvodní terapii nebo jde o re-

laps onemocnění, není v léčbě jednoznačný 

konsensus. Splenektomie, kdysi standardní 

léčba relabované ITP, se odkládá na období 

alespoň šesti měsíců, lépe jeden rok od dia-

gnózy. Splenektomie vede k navození remise 

bez potřeby další terapie u 2/3 pacientů s ITP, 

nevýhodou je doživotní riziko OPSI (overwhel-

ming postsplenectomy infection) a nemožnost 

predikce úspěšnosti zákroku u konkrétního pa-

cienta. Imunosupresivní terapie druhé linie má 

nejednoznačné výsledky s vedlejšími účinky. K ní 

náleží azathioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, 

mykofenolát mofetil, danazol a dapson. Více 

než 50 % pacientů s ITP ve druhé linii odpovídá 

na podání Rituximabu, avšak u většiny z nich 

dojde po dvou letech k relapsu onemocnění. 

Pro možnost nabídnout pacientům delší ob-

dobí bez léčby si Rituximab získal oblibu a je 

ve druhé linii často indikován, byť jde o indikaci 

off-label. U chronické refrakterní ITP, tedy v dal-
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ších liniích léčby se dnes dobře uplatňují tzv. 

agonisté trombopoetinového receptoru (TPO-

RA) romiplostim a eltrombopag. Jejich výhodou 

je vysoká odpověď na léčbu přesahující 80 % 

a mizivé nežádoucí účinky, nevýhodou je nut-

nost dlouhodobého podávání a z toho plynoucí 

ekonomická náročnost (Kozák, 2015).

ITP u pacientů s roztroušenou 
sklerózou léčených 
alemtuzumabem

Léčba sekundární ITP je ve většině případů 

totožná s léčbou ITP primární, u některých, ze-

jména polékových ITP, je nutné ihned odstranit 

vyvolávající příčinu. 

Byť alemtuzumab původně patřil mezi pří-

pravky doporučované k léčbě refrakterní ITP, sám, 

jak bylo výše uvedeno, způsobuje posun v imunitní 

rovnováze, který může vézt až k manifestaci ITP. Ve 

studii CAMMS223 byla zjištěna ITP celkem u 7 z 334 

pacientů randomizovaných v rámci této studie, 

z toho šlo o šest (2,8 %) případů ITP z 216 pacientů 

léčených alemtuzumabem a o jeden (0,9 %) případ 

ITP ze 107 pacientů léčených interferonem beta 1a. 

Imunitní trombocytopenie se u pacientů léčených 

alemtuzumabem manifestovala 19–34 měsíců po 

nasazení alemtuzumabu (medián 24 měsíců), dva 

pacienti byli léčeni dnes standardní dávkou alem-

tuzumabu 12 mg/d, u čtyř pacientů byla použita 

dávka 24 mg/d. První pacient s ITP v této studii 

zemřel na intrakraniální krvácení. Tomu však před-

cházelo několik týdnů, kdy byly přítomny zjevné 

krvácivé projevy ve formě petechií a ekchymóz, 

bez adekvátní diagnostiky a léčebné intervence. 

Dva pacienti s trombocytopenií v této studii léčeni 

pro ITP nebyli: jeden zemřel dříve, než byla léčba 

zahájena (viz výše), u druhého léčba nebyla nutná 

vzhledem k lehčímu poklesu počtu trombocytů. 

Zbývající čtyři pacienti byli léčeni standardním 

způsobem, u dvou došlo k dlouhodobé remisi 

po kortikoidní terapii, u dvou pacientů bylo nutné 

nasadit léčbu další linie, u žádného pacienta nebylo 

nutné provést splenektomii nebo nasadit TPO-RA. 

Všichni léčení pacienti dosáhli kompletní remise, 

tedy normalizace počtu trombocytů, u jednoho 

neléčeného pacienta došlo ke spontánní kom-

pletní remisi. Po zkušenosti s fatálním koncem 

nerozpoznané ITP investigátoři zavedli program 

sledování pacientů léčených alemtuzumabem, 

který obsahuje monitoraci a „self-monitoraci“ kr-

vácivých projevů a provádění krevního obrazu 

každý měsíc. Program byl a je účinný, takže dokáže 

včas odhalit rozvíjející se ITP a nedošlo od té doby 

k žádnému úmrtí na ITP u pacientů s RS léčených 

alemtuzumabem jak ve studii CAMMS223, tak 

ve studiích následujících, CARE-MS I a CARE-MS 

II (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012). V těchto 

studiích se ITP v souvislosti s alemtuzumabem ob-

jevila u 0,8 % pacientů, všichni pacienti byli úspěšně 

medikamentózně léčeni s navozením kompletní 

remise. Z výše uvedených studií vyplývá, že rozvoj 

ITP je u pacientů s RS vzácnou komplikací, ještě 

vzácnější je vznik autoimunitní hemolytické ané-

mie (AIHA) nebo autoimunitní neutropenie, raritní 

je vznik Evansova syndromu nebo autoimunitní 

pancytopenie. 

Závěr
Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé 

a degenerativní onemocnění, na jehož vzniku 

a průběhu se významně podílejí autoimunitní 

mechanizmy. Alemtuzumab svým imunosup-

resivním a imunomodulačním účinkem může 

příznivě ovlivnit průběh RS. Jedním z vedlejších 

účinků alemtuzumabu při léčbě RS jsou sekun-

dární autoimunitní fenomény. Hematologické 

komplikace u pacientů s RS léčených alemtuzu-

mabem v monoterapii jsou vzácné, jde přede-

vším o imunitně podmíněné cytopenie, zejména 

imunitní trombocytopenii (ITP). Včasné rozpo-

znání ITP a jiných cytopenií umožňuje nasazení 

adekvátní léčby, která navodí u těchto pacientů 

dlouhodobou remisi. Pravidelné klinické kontroly 

a provádění základního hematologického labo-

ratorního vyšetření musí být tedy součástí léč-

by alemtuzumabem u pacientů s roztroušenou 

sklerózou až do 48 měsíců po ukončení terapie. 
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