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Alemtuzumab je jedna z prvnich monoklonalnich protilatek ur¢enych k cilené protinddorové terapii. Od pocéatku tohoto milé-
nia byl intenzivné studovan v [é¢bé roztrousené sklerézy (RS) véetné toho, ze se stal soucéasti pfipravného rezimu u autologni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék u RS. Efekt alemtuzumabu v monoterapii byl prokazan v kontrolovanych klinic-
kych studiich u RR RS v prvni linii, ale také u téch forem, které byly rezistentni k pfedchozi terapii. Z téchto studii vyplynulo, ze
se po lé¢bé alemtuzumabem mohou vyskytnout sekundarni autoimunitni onemocnéni. Kromé relativné ¢asté autoimunitni
thyreoiditidy se u 0,8-2,8 % pacientl vyskytuje imunitni trombocytopenie (ITP), velmi vzacné autoimunitni hemolytickd anémie
nebo imunitni neutropenie. Median vyskytu ITP je 24 mésicl po nasazeni alemtuzumabu, odpovéd ITP na standardni lé¢bu je
dobra, u pacientl je obvykle navozena dlouhodoba kompletni remise. Pravidelné klinické kontroly a vysetieni krevniho obrazu
musi byt soucasti 1é¢by alemtuzumabem u pacientt s RS az do 48 mésicl po ukonceni terapie.
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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: vyvoj
a pouziti v hematoonkologii
Alemtuzumab je jedna z prvnich monoklo-
nalnich protilatek urenych k cilené protinddorové
terapii. V prvni dekddé naseho stoleti nasel pouziti
zejména v [é¢bé chronické lymfocytarnileukémie
(CLL), kde byl indikovan u relabovanych forem
a u téch CLL, které byly spojeny s deleci kratkého
raménka 17. chromozomu (17p-). Alemtuzumab

byl jednim z mala Gcinnych prostredkd, které byly
efektivni u prognosticky nejméné piiznivych fo-
rem CLL. Efekt byl vétSinou docasny, ale u pacien-
td schopnych podstoupit alogenni transplantaci
krvetvornych bunék umoznil dosaZenf remise
a provedeni tohoto vykonu. Alemtuzumab byl
aplikovan standardné v monoterapii, v davce
30mg 3x tydnéiv. po dobu 6-12 tydn(, pozdéji
se ujala off-label podkozni aplikace 30mg 3x

tydné s dobou aplikace az 18 tydnd (Osterborg
et al, 1996). Alemtuzumab je také velmi efektiv-
ni u nékterych vzacnych forem lymfoproliferaci
zT bunék, jako je T prolymfocytarni leukémie
(T-PLL), mycosis fungoides apod. Neuijal se v kom-
binované terapii u béznych typU tzv. perifernich
T lymfom (PTCL).

Alemtuzumab je humanizovana protildtka
cilend proti antigenu CD52 (anti-CD52), byla vy-
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vijena od konce 70. let 20. stoleti v laboratofich
University v Cambridge, odtud pochézel také
jeji pavodni ndzev CAMPATH-1H, pozdéji by-
la na trh pro Ié¢bu CLL uvedena pod nazvem
MabCamath®. Antigen CD52 se vyskytuje ze-
jména na T ale i B lymfocytech, eozinofilech,
vyskytuje se na nékterych nehematopoetickych
bunkéch (napfiklad na epitelu epididymis). Uloha
antigenu CD52 v bunécné signalizaci nebo v ji-
nych oblastech bunécné kinetiky nebyla dosud
podrobneé objasnéna. Navazani alemtuzumabu
vede k aktivaci nékolika cest, které vedou k lyze
buriky nesouci antigen CD52. Nejvice dochazf
k aktivaci komplementu a k aktivaci cytotoxic-
kych T a NK bunék, dominantnim mechaniz-
mem likvidace bunky s navdzanou protilatkou
anti-CD52 je tedy protildtkami zprostifedko-
vana bunécna cytotoxicita (ADCC) a komple-
mentem zprostfedkovana cytotoxicita (CDC).
Alemtuzumab po navazéani na antigen CD52
ovsem také pUsobf piimou desintegraci lipido-
vych raftl v buné¢né membrané, coz predsta-
vuje tretl mechanizmus Ucinku této protildtky
(Hale, 2007).

Podani alemtuzumabu v hematoonkologic-
ké indikaci bylo spojeno s nékolika typy nepfiz-
nivych Ucinkd. Pfi plvodnim intravendznim zpU-
sobu podani byly dosti ¢asté akutni nezadouci
Ucinky spojené s infuzi (tzv. infusion - related)
zejména zimnice, tfesavky, nékdy pokles krevni-
ho tlaku. Dévka se z tohoto dlvodu standardné
eskalovala postupné z 3mg, pfes 10 mg na cilo-
vych 30mg iv. S fadnou premedikaci (antihis-
taminika, pfipadné kortikosteroidy) $lo o dobfe
zvlddnutelny zplsob aplikace i v ambulantnim
rezimu. Tyto akutni typy nezadoucich ucinkd
vymizely v dobé, kdy se alemtuzumab zacal
pouzivat v hematoonkologii téméf vyhradné
subkutdnné. Dlouhodobéjsi nezddouci ucinky
alemtuzumabu byly neutropenie a oportunniin-
fekce, nejvice zplsobené herpesviry, zejména re-
aktivace cytomegaloviru (CMV). Ta byla relativné
¢astd od 4. tydnu aplikace anti-CD52, pfi peclivé
monitoraci event. replikace viru (metodou PCR)
a v€asné preemptivn{ intervenci viak slo také
o dobte zvlddnutelny vedlejsi Ucinek. Pacienti
s hematologickou malignitou Iécenf alemtuzu-
mabem uzivali také profylakticky kotrimoxazol
jako primarni prevenci infekce Pneumocystis
Jirovecii (PCJ) (Lundin et al., 2002).

Nedlouho po uvefejnéninadéjnych vysled-
kG alemtuzumabu v hematoonkologické éc¢-

bé se tato protildtka diky svému specifickému
Ucinku na lymfocyty stala pfedmétem zdjmu
v oblasti autoimunitnich onemocnéni véetné
autoimunitnich cytopenii. Jiz v roce 2001 byla
publikovadna préace s vysledky lé¢by autoimu-
nitni hemolytické anémie (AIHA), imunitni
trombocytopenie (ITP), imunitni neutropenie
(IN) a Evansova syndromu. V [é¢bé téchto one-
mocnéni byla tehdy pouzita s efektem davka
10mg po dobu deseti dnl (Willis et al., 2001).
Alemtuzumab se diky témto vysledkim dokon-
ce dostal do mezinarodnich diagnostickych a lé-
Cebnych doporucenivydanych v roce 2010 jako
jedna z moznosti 1é¢by u refrakterni chronické
imunitni trombocytopenie (Provan et al,, 2010).

Alemtuzumab jako
soucast vysokodavkované
imunoablacni terapie
u roztrousené sklerdzy

Od pocétku tohoto milénia zacal byt imu-
nosupresivnia imunomodulac¢ni efekt alemtuzu-
mabu intenzivné studovan v [é¢bé roztrousené
sklerézy (RS) (Hartung, Orhan et Boyko, 2015).
Hlavni smér se odvijel smérem primarni mono-
terapie mensi davkou u pacientl s dosud nelé-
Cenou relabujici-remitujici RS (RR RS). Paralelné
s timto se pocdtkem naseho stoleti intenzivné
rozvijela specifickd metoda vysokodavkované
imunoablacni terapie a autolognf transplanta-
ce krvetvornych bunék u pacientl s RS nebo
s jinymi autoimunitnimi chorobami refrakter-
nimi na jinou dostupnou terapii (Burt et Kozak,
2003). Zpocatku byli k transplanta¢ni 1é¢bé RS
indikovani pacienti se sekunddrné progresivni
formou, pozdéji jiz i pacienti s RR RS a s nizsim
stupném postizeni (EDSS<6.0). Podstatou té-
to metody je nejprve sbér hematopoetickych
kmenovych krvetvornych bunék po mobilizaci
do periferni krve, jejich zamrazenf a poté vraceni
pacientovi (autologni transplantace) po podani
tzv. pfipravného myeloablativniho nebo nemye-
loablativniho reZzimu (obvykle vysokodavkovana
chemoterapie, nékdy v kombinaci's celotélovym
ozafeni, alemtuzumabem nebo antithymocy-
tarnim globulinem - ATG). Vzhledem k nadéj-
nym imunosupresivnim a imunomodula¢nim
vlastnostem byl alemtuzumab zahrnut do kli-
nické studie jako soucdst pfipravného rezimu
pred transplantac, ale pozdéji byl zaménén za
ATG, protoze se u nékolika pacientl objevila
imunitnf trombocytopenie (ITP) a soucasné se
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objevily zpravy o mozné souvislosti ITP s alem-
tuzumabem z probihajicich studif primoterapie
RR RS (Burt et al., 2009). Nicméné, dynamika
imunosupresivniho a imunomodula¢niho
efektu alemtuzumabu s cyklofosfamidem byla
u takto lécenych pacientd podrobné popsana
na bunécné urovni. Prokazal se dlouhodoby
imunomodula¢ni efekt, jehoz podstatou bylo
mimo jiné snizenf poctu efektorovych prozanét-
livych bunék véetné tzv. bunék MAIT (Mucosa
Associated Invariant T cells) produkujicich in-
terleukin 17 (IL-17) a zvySeni poctu imunoregu-
la¢nich T lymfocytd (Abrahamsson et al., 2013).
Riziko vzniku autoimunitni cytopenie prokézala
retrospektivné také dalsf studie se 155 pacienty,
ktefl podstoupili autologni transplantaci pro
rdzné autoimunitni choroby (Loh et al,, 2007).

Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni zéanétlivé a degenerativni onemoc-
néni, které vede k demyelinizaci a poskozenf
v mozku a mise. Lé¢ba RS, zejména jeji relabujici
a remitujici formy, prodélala v poslednich 10
letech vyznamny rozvoj, zejména zavedenim no-
vych generacfimunomodulacni lécby (Hartung,
Orhan et Boyko, 2015). Z hematologického po-
hledu mé v Iécebné strategii na imunomodulac-
ni 1é¢bu refrakternich nebo tzv. malignich forem
RS stdle své misto i vysokodavkovana terapie
s autologni transplantacf krvetvornych kmeno-
vych bunék. Pfipravny vysokodavkovany rezim
by mél byt kombinacf cytostatik a antithymo-
cytarniho globulinu.

Alemtuzumab
v netransplantacni lécbé
roztrousené sklerozy

Jak jiz bylo vyse feceno, alemtuzumab byl
systematicky studovan v dobre koncipovanych
kontrolovanych klinickych studiich v [é¢bé RRRS
v prvni linii, ale také u téch forem, které byly rezi-
stentni k predchozi terapii. Jeho efekt na priibéh
onemocnéni je v neurologické literatufe popiso-
van jako pozitivnia vyznamné vy3si nez u pouzi-
vané standardni terapie (napr. Interferon beta-1a)
Nejvyznamnéjsi jsou studie CAMMS223 (faze 2),
CARE-MS | a CARE-MS Il (faze 3). Vysledky téchto
studii vzhledem k ovlivnéni pribéhu RS byly
v literatufe zevrubné popsany a komentovany
a nakonec se staly zékladem registrace alem-
tuzumabu pro [é¢bu RR RS u hlavnich svéto-
vych zdravotnich regulacnich ufadd (Havrdova,
Horakova et Kovarova, 2015). Alemtuzumab by
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ve studii CAMMS223 podévan v ddvce 12 mg po
5 po sobé jdoucich dndiv. a dalsi 3 dny po uply-
nuti 12 mésicd. Tato studie faze 2 byla tfiramen-
na, v dal$im rameni byla podavéna dvojndsobna
davka alemtuzumabu (24 mg) ve stejném caso-
vém schématu, ve tfetim rameni byl podavan
Interferon beta-1a. Davka alemtuzumabu 24 mg
nebyla shleddna podstatné Uc¢innéjsinez 12mg
a pro daldi studie faze 3 jak pro primoterapii, tak
pro lé¢bu relabovanych forem RR RS, byla takrka
vyhradné pouzivana davka 12mg ve vyse uve-
deném schématu (Coles et al., 2008).

Z pohledu hematologa je zajimavé, ze pro
lé¢bu RS byla zvolena a Uspésné otestovana
relativné mald davka alemtuzumabu a déle je
zajimavé, ale ne zcela neocekdvané, spektrum
nezadoucich Uc¢inkd. Pro vznik autoimunitnich
onemocnénf je stale uznavand koncepce vnitf-
nich a zevnich faktor(. Z faktor( vnitfnich jsou to
zejména vrozené dispozice, které jsou u nékte-
rych onemocnéni dokazatelné vazbou napt. na
urcité haplotypy systému HLA, je také dokdzano,
Ze pravdépodobnost vyskytu autoimunitniho
onemocnéni u jednovajecnych dvojcat (tzv. kon-
kordance) je vy3si nez u dvojcat dvouvajecnych.
Vnéjsich faktord, které jsou podezrivany z podilu
na rozpoutani nevhodné autoimunitni odpove-
di, je velké mnozstvi, od bakteridlnich, parazitar-
nich a virovych infekci a vakcinaci, pres toxiny ve
vnéjsim prostredi, koufeni, po velké mnozstvi
|ékd. Imunitni systém je jemné vyrovnana sit
bunécnych a humorélnich interakci, o nichz ma-
me stéle jen zZliomek informact, a fada latek, které
ovliviuji pocet a funkci lymfocytd, tuto rovnové-
hu porusi. Alemtuzumab je jednou z takovych
latek. Jeho plsobeni na lymfocytarni populaci
je velmi U¢inné, ale relativné neselektivni, a je
tedy predstavitelné, Zze na jedné strané mUze
dojit k supresi jedné efektorové cesty a na druhé
strané muZe tato nerovnovadha znamenat riziko
vyvoje jiného autoimunitniho mechanizmu.

Bezprostredni nezddouci Ucinky alemtu-
zumabu podédvaného iv. vindikaci RS jsou ty
spojené s podanim infuze a byly popsany vyse.
K odlozenym nezadoucim Uc¢inklm patii zejmé-
na sekundarnfautoimunitni onemocnéni vznika-
jici obvykle do 5 let od podéni alemtuzumabu
az u 30% pacientd. Nejcastéjsi je tyreopatie na
podkladé autoimunitni tyreoiditidy (Graves—
Basedowova choroba). Vznik tohoto onemoc-
nénf je zfejmé podminén také pfihodnym

genetickym terénem, nebot bylo prokdzano,
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7e prevalence Graves-Basedowovy choroby je
obecné v rodinach pacientl s RS vétsi (Heinzlef
et al, 2000). V dobé, kdy se alemtuzumab vice
pouzival v [é¢bé CLL, nepfedstavovala viak tato
komplikace dominujici vedlejsi Ucinek. Vice se
vyskytovaly a musely byt feSeny komplikace
infekeni (viz vyse). Oportunni infekce predstavuiji
zcela minoritni komplikaci lé¢by RS alemtuzu-
mabem (Jones et Coles, 2014).

Vedle ¢asté Graves-Basedowovy choroby
se po lé¢bé alemtuzumabem vyskytuji u RS
méné Casto dalsi autoimunitni onemocnény,
predevsim imunitnf trombocytopenie (ITP), ta
vznika u 0,8-2,8 % pacientl s RS po 1é¢bé alem-
tuzumabem. Prvni a bohuzel fatalnf pfipad ITP
byl zaznamendm béhem studie CAMMS223,
pacient zemfel na intrakranialni krvaceni, ovsem
po nékolika tydnech nefesené koznf a slizni¢ni

hemoragické diatézy (Cuker et al., 2011).

Imunitni trombocytopenie

Imunitni trombocytopenie (ITP) je onemocné-
ni, které je zndmo po nékolik stoleti, ro¢niincidence
ITP dospeélych se nyni pohybuje v rozmezi 3,2-12,1
pifpadd na 100000 osob. Choroba je definovéna
snizenim poctu krevnich desticek pod 100x10%1
a naslednym zvysenym rizikem krvacent.

Trombocytopenie je ulTP zplsobena
destrukci desti¢ek v orgdnech monocyto-mak-
rofdgového systému, nejvice ve sleziné, ale také
v jatrech. DalSimi patogenetickymi mechanizmy,
které se u ITP uplatriuji, jsou dysfunkce megaka-
ryocytd a relativni nedostatek endogenniho
trombopoetinu s relativni nedostate¢nosti trom-
bopoézy.

Klinicky se ITP budto neprojevuje nebo je
jeji dominantni soucasti hemoragicka diatéza
s koznimi, slizni¢nimi projevy, méné ¢asto do-
chézi k vaznéjsim krvacivym projeviim vcetné
intrakraniadlniho krvacen.

Rozeznavame primdrni ITP, kterd je charak-
terizovana izolovanou trombocytopenif pfi vy-
loucent jinych pficin & onemocnéni, spojenych
s trombocytopenii a sekunddrni TP, kterymi
mohou byt viechny imunitné zprostfedkované
trombocytopenie, které se objevuji jako symp-
tom u jinych onemocnéni. Mlze jit napriklad
o sekundarni ITP asociovanou se systémovym
lupus erythematodes (SLE), HIV infekci nebo tzv.
bézny variabilni imunodeficit (CVID - common
variable immunodeficiency). Samostatnou kapi-
tolou je Iéky indukovand sekunddrni ITP. Z klinic-
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kého pohledu se dale rozeznava nové diagnosti-
kovand ITP (do 3 mésicli od diagndzy), perzistujici
[TP (3-12 mésict od diagndzy) a chronickd ITP (12
a vice mésict od diagnozy).

Diagndza ITP je stanovena po vylouceni
jinych obvyklych pficin trombocytopenie, tedy
per exclusionem. V rdmci diagnostiky pacienta
s podezienim na ITP je nutné nejprve alespon
orientac¢né vyloucit jind onemocnéni, ktera
mohou vést k trombocytopenii, zejména je
tfeba vyloucit laboratorni artefakt, tzv. pseu-
dotrombocytopenii,a hemoblastézu. Pro [TP je
typické, Ze trombocytopenie je izolovand, nenf
tedy provéazena jinymi zavaznymi abnormitami
v krevnim obraze.

Lécba ITP je indikovéana, pokud pocet trom-
bocytl poklesne pod 30x10%1 nebo pokud jsou
piitomny krvacivé projevy. Lé¢ba primarnf ITP
v prvni linii je zaloZena standardné na imuno-
supresi v podobé kortikosteroidl, snahou je
po dosazenf remise davku postupné snizovat
a vysadit. Odpovéd na kortikosteroidy je vysoka,
bohuzel pouze u 15-30% pacientl je trvala.
V emergentnich situacich se pouzivaji vysoké
davky imunoglobulint (IVIG), v pfipadé Zivot
ohrozujiciho krvacenf (vzacna situace u ITP) se
podavaji i transfuze trombocytd. V minulosti
se pouzival i imunoglobulin anti-D u pacientd
Rh+, ktery ved! také k rychlému ndrdstu poctu
trombocytl, dnes jiz neni ve vétsiné zemf re-
gistrovan. V 1é¢bé druhé linie, pokud nedojde
k odpovédi na Uvodni terapii nebo jde o re-
laps onemocnéni, neni v [é¢bé jednoznacny
konsensus. Splenektomie, kdysi standardnf
[é¢ba relabované ITP, se odkldda na obdobi
alespon Sesti mésicy, lépe jeden rok od dia-
gnozy. Splenektomie vede k navozeni remise
bez potieby dalsi terapie u 2/3 pacientd s ITP,
nevyhodou je dozivotni riziko OPSI (overwhel-
ming postsplenectomy infection) a nemoznost
predikce Uspésnosti zékroku u konkrétniho pa-
cienta. Imunosupresivni terapie druhé linie ma
nejednoznacné vysledky s vedlejsimi tcinky. K nf
nalezi azathioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid,
mykofenoldt mofetil, danazol a dapson. Vice
nez 50% pacientl s ITP ve druhé linii odpovida
na podani Rituximabu, avsak u vétsiny z nich
dojde po dvou letech k relapsu onemocnéni.
Pro moznost nabidnout pacientdim delsi ob-
dobi bez Ié¢by si Rituximab ziskal oblibu a je
ve druhé linii ¢asto indikovan, byt jde o indikaci
off-label. U chronické refrakterni TP, tedy v dal-
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sich liniich 1é¢by se dnes dobfe uplatiujf tzv.
agonisté trombopoetinového receptoru (TPO-
RA) romiplostim a eltrombopag. Jejich vyhodou
je vysoka odpoved na Ié¢bu presahujici 80%
a mizivé nezddouci Ucinky, nevyhodou je nut-
nost dlouhodobého podavanfa z toho plynouci
ekonomicka ndro¢nost (Kozak, 2015).

ITP u pacienti s roztrousenou
skler6zou lécenych
alemtuzumabem

Lécba sekundarni ITP je ve vétsiné pripadd
totozna s 1é¢bou ITP primarni, u nékterych, ze-
jména polékovych ITP, je nutné ihned odstranit
vyvoladvajici pFicinu.

Byt alemtuzumab plvodné patfil mezi pfi-
pravky doporucované k lé¢bé refrakterni TP, sam,
jak bylo vyse uvedeno, zplsobuje posun vimunitni
rovnovaze, ktery mize vézt az k manifestaci ITP. Ve
studii CAMMS223 byla zjisténa TP celkem u 7z 334
pacientl randomizovanych v rdmci této studie,
ztoho $lo o Sest (2,8%) piipadl ITP z 216 pacient(
lécenych alemtuzumabem a o jeden (09%) pripad
ITP ze 107 pacientl Ié¢enych interferonem beta 1a.
Imunitni trombocytopenie se u pacientl lé¢enych
alemtuzumabem manifestovala 19-34 mésicd po
nasazeni alemtuzumabu (medidn 24 mésicd), dva
pacienti byli [éCeni dnes standardni davkou alem-
tuzumabu 12mg/d, u Ctyf pacientl byla pouZita
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jevila u 0,8% pacientd, vsichni pacienti byli ispésné
medikamentdzné léceni s navozenim kompletni
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Zavér
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