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Klinické zkusenosti s terapii alemtuzumabem
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Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka schvalena v Ceské republice (CR) k 1é€bé vysoce aktivni relaps-remitentni
formy roztrousené sklerézy (RR-RS). Mechanismus Ucinku spociva v selektivni vazbé alemtuzumabu na molekulu glykoproteinu
CD-52, ktera je pfitomna zejména na zralych T a B lymfocytech. Tato vazba indukuje buné¢nou cytolyzu s depleci cirkulujicich
autoagresivnich lymfocytd. Nasledna repopulace bunék snizuje autoagresivni potencial nové populace lymfocytl a vede k re-
konstituci imunitniho systému. V praci prezentujeme dvé kazuistiky pacient(i Iécenych alemtuzumabem na nasem pracovisti
- jednoho pacienta naivniho, bez predchozi DMD léc¢by (Disease Modifying Drugs) a jednoho eskalovaného pro nedostate¢nou
|écebnou odpovéd na predchozi DMD lécbu prvni linie.

Kli¢ova slova: roztrousend skleréza, alemtuzumab, eskalacni terapie, maligni roztrousena skleréza.

Clinical experiences in multiple sclerosis patients treated with alemtuzumab

Alemtuzumab is a humanized monoclonal antibody approved in the Czech Republic for the treatment of highly active relaps-
ing-remitting multiple sclerosis (RRMS). The mechanism of action of alemtuzumab consists in its binding to the CD-52 molecule,
present particularly on mature T — and B-lymphocytes. This bond induces cell cytolysis with lymphocyte depletion. Subsequent
repopulation reduces the autoaggressive potential of the new lymphocyte population. We present two case reports of patients
treated with alemtuzumab at our site — one treatment-naive patient with no previous DMD (Disease Modifying Drugs) therapy

and one patient with treatment escalation due to insufficient therapeutic response to previous DMD therapy.

Key words: multiple sclerosis, alemtuzumab, escalation therapy, malignant multiple sclerosis.

Uvod

Alemtuzumab je humanizovana monoklo-
nélni protilatka, u které je Ghrada v 1é¢bé RS v CR
stanovena od roku 2015. Je indikovan v mono-
terapii u dospeélych pacientd s vysoce aktivnim
onemocnénim navzdory Uplné a adekvatni
lécbé alespon jednim DMD, nebo u pacientl
s rychle se zhorsujici tézkou RR-RS, definova-
nou dvéma nebo vice relapsy v jednom roce
a s jednim nebo vice gadoliniem zvyraznénych
|ézi na MRl mozku nebo vyznémné zvysenym
vyskytem T2 1ézf ve srovndni s pfedchozi ne-
dédvno provednou MRI (www.ema.europa.eu).
Mechanismus Ucinku alemtuzumabu spociva
v jeho selektivni vazbé na glykoprotein CD-52,

ktery je exprimovan predevsim na povrchu
zralych T a B lymfocytd, v mensi mife na den-
dritickych bunkéach, monocytech a makrofa-
zich. Po navazani alemtuzumabu na molekulu
CD-52 dochézf k cytolyze uvedenych bunék
procesem cytotoxicity zavislé na protildtkdch, NK
burikdch a komplementu. Nasledna repopulace
lymfocytl je mozna diky tomu, ze kmenové
hematopoetické buriky neexprimuji molekulu
CD-52 a tudiz nejsou Ié¢bou postizeny (Klotz et
al, 2012). Po ukoncenf lécebného cyklu alemtu-
zumabem pozorujeme v diferenidlnim krevnim
obrazu prudky pokles zejména T a B lymfocytd.
Rychlost obnovy jednotlivych podskupin lym-
focytd neni rovhomérnd, repopulace vznikaji

zvolna. Nejdrive dochazi k vzestupu B lymfocytd,
pficem? k jejich normalizaci dochdzf zhruba za
sest mesicl po podani lé¢by. Soucasné dochézi
k vzestupu cytotoxickych a pomocnych T lymfo-
cytl, které se obnuvuji pomaleji. Pfedpoklada se,
7e tato nerovnomeérna repopulace pfispiva k né-
kterym imunitné zprostfedkovanym nezadou-
cfm U¢inkdm (Menge et al., 2014). Nové vznikajici
populace jsou z imunitniho hlediska vyhodnéjsi
a umoznuji vyznamné potlacenf autoimunitnich
procest v CNS. Dochazi k poklesu prozanétli-
vych cytokinG (INF-y, IL-17) a zaroven stoupaiji
néz pozorujeme vyssf zastoupeni T-regulacnich
lymfocytd, které podporuji reparaci neuront
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a remyelinizaci (Jones et al., 2010). Vyhodou je,
Ze uvedené zmény vimunitnim systému jsou
dlouhodobé a zajistuji efekt Iécby i v dobé, kdy
uz alemtuzumab v séru neni pfitomen.
Alemtuzumab je podédvén intravendzné
minimalné ve dvou lé¢ebnych cyklech v dav-
ce 12 mg/den. Prvni cyklus je podavan pét po
sobé jdoucich dn(, dalsi tfi infuze nasleduji po
dvandcti mésicich v dalsim cyklu. V pfipadé ne-
dostate¢ného efektu Ize podani opakovat s od-
stupem 12 mésicl. Mezi nejcastéjsi nezadouct
Ucinky patfi infuzni reakce, které se objevuji az
v 90 % pfipadd. Vétsinou se tyto reakce objevuji
jizv prlibéhu podaniinfuze, nebo v nasledujicich
24 hodinach. Nejcasté&jsi pfiznaky jsou bolesti
hlavy, exantém, zimnice, teplota, nespecificky
tlak na hrudi, dusnost, pruritus. Ke zmirnéni téch-
to pfiznakd jsou podavany pred kazdou infuzi
antipyretika, antihistaminika a kortikosteroidy.
U pacientt lé¢enych alemtuzumabem byl za-
znamenan vyssi vyskyt mimych az stfredné tézkych
infekci, nejcastéji infekci hornich dychacich cest,
mocovych infekci a hepretickych infekci. Vzhledem
k relativné vyssi incidenci herpetickych infekci se
doporucuje podavat béhem lécby a po dobu
jednoho mésice po 1é¢bé peroréini acyklovir (200
mg 2x denné). Kromé toho se u pacientl pred
zahdjenim Iécby zjistuje hladina protilatek tfidy
IgG proti VZV (Varicella Zoster Virus) a pfi nizké
hladiné se doporucuje ockovani nejpozdéji Sest
tydnt pfed zapocetim Ié¢by. Vzacné se mizou
vyskytnout pfipady oportunnich infekci, bylo po-
psano nékolik pripadd listeriové meningitidy, proto
by pacienti méli 2-4 tydny pfed 1é¢bou a mini-
malné mésic po lé¢bé dodrzovat dietni opatieni
a vyhybat se potravindm, které by mohly listerie
obsahovat (syrové mléko, zrajici syry, uzené plody
more) (Rau et al, 2015). Dalsim pomérné ¢astym
a zavaznym nezadoucim ucinkem je vznik au-
toimunitnich onemocnéni, zejména tyreopatie
(vyvine se az u 30% pacientt), méné casto TP
(idiopaticka trombocytopenickéd purpura), vzac-
né autoimunitni hepatitida, ziskand hemofilie
A a autoimunitni nefropatie (nej¢astéji nemoc
s protilatkami proti bazalni membrané glomeruld).
V posledni dobé byly také v souvislosti s podava-
nim alemtuzumabu popsany ojedinélé piipady
ischemické a hemoragické cévni mozkové prhody,
spontanni disekce cervikocefalickych tepen s po-
tenciondlné fatalnimi nasledky. U ¢asti pacientt
bylo pfed mozkovou pfihodou pozorovano pre-
chodné zvyseni krevniho tlaku. Proto je dilezité

béhem infuze a minimalné dvé hodiny po infuzi
pravidelné monitorovani vitalnich funkci véetné
krevniho tlaku, pulzl a teploty v hodinovych in-
tervalech (Azevedo et al, 2019; Durand-Dubief et
al, 2019). Dalsi vzacnou, zdvaznou komplikaci zjis-
ténou béhem postmarketingového pouzivani je
hemofagocitujici lymfohystiocytéza (HLH). Jedna
se o zivot ohrozuijici syndrom patologické imunitni
aktivace charakterizované klinickymi zndmkami
a pfiznaky extrémniho systémového zanétu. HLH
je charakterizovana horeckou, hepatomegalif a cy-
topenil. Je spojovana s vysokou mirou mortality,
pokud neniv&as rozpoznana a lécena. K zachycenf
moznych nezadoucich Ucinkd je nutné pravidel-
né a dUsledné monitorovani pacienta v prlibéhu
lécby i po ukonceniinfuzniterapie. Pfed zahéjenim
lécby by se mél vysettit kompletni krevni obraz
s diferencidlnim poctem leukocytd, sérové ami-
notransferazy, sérovy kreatinin, funkeni testy stitné
7lazy a mikroskopické vysetfeni moci a mocovy
sediment, poté jsou nutné kontroly v mési¢nich
intervalech, v pfipadé tyroidnich hormon( jednou
za tfi mésice. Sledovani laboratornich parametr(
by mélo pokracovat jesté 48 mésicl po poslednim
lécebném cyklu. Pfed zahajenim infuze je nové
doporuceno EKG vysetreni, tieti a paty den infuze
kontrola poctu krevnich desticek. Dle nejnovéjsich
doporucen( by alemtuzumab nemél byt nasazo-
van pacientlim s jinym soubéznym autoimunitnim
onemocnénim (kromé RS), pacientdim s koagulo-
patii, nekontrolovanou hypertenzi, anamnézou
prodélaného infarktu myokardu, anginy pectoris

nebo cévni mozkové prihody (www.sukl.cz).

Kazuistika 1

Jednd se o mladého a dosud zdravého mu-
7e, kterému bylo v dobé stanoveni diagnozy RS
32 let. Prvni symptomy pacient udaval od jara
2018, kdy ho zacaly palit a brnét plosky nohou.
Nasledné se pridala zména citlivosti prstd levé
horni koncetiny a poté na podzim 2018 pozoro-
val slabost dolnich koncetin, zejména levé dolnf
koncetiny a celkové zvysenou Unavu. Na MRI
mozku a kréni michy v zafi 2018 bylo popsano
mnohocetné postizeni bilé hmoty supratento-
ridiné a infratentoridlné véetné postizeni pontu,
prodlouzené michy a kr¢ni i hrudni michy. Léze
meély jednoznacny charakter demyelinizace typu
RS. Tfi supratentoridlni a dvé misnf loZiska vyka-
zovaly zndmky aktivity (obrazek 1 a 2). V mozko-
mi3nim moku se prokazalo metodou izoelektrické

fokusace 20 nekorespondujicich oligoklonalnich
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pasd v alkalické oblasti spektra. Na vysetfeni vi-
zudlnich evokovanych potenciald (VEP) byla za-
chycena prodlouzend latence viny P vlevo odpo-
vidajic prechiasmatické 1ézi optické drahy vlevo.
Pritomnost protildtek anti-NMO (NeuroMyelitis
Optica) a anti-MOG (Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein) nebyla prokdzana. Pacient byl
prelécen 5 g methylprednisolonu, po kterém
doslo k Ustupu dysestezi koncetin, zZlepseni chiize
a slabosti dolnich koncetin. Vysledné skore rozsi-
fené stupnice stavu invalidity (EDSS) bylo 1,0. Asi
za mésic od pfedchozi ataky dochdzi u pacienta
ke druhému stfedné téZkému motorickému rela-
psu, ktery byl prelécen celkové 3 g methylpredni-
solonu. Vzhledem k vysoké aktivité nemoci—dva
relapsy za rok a ndlezu na MRI, byl nas pacient
indikovan rovnou k indukeni 1é¢bé vysoce ucin-
nymi léky. Zvazovali jsme nasazeni natalizumabu,
fingolimodu nebo alemtuzumabu. Pro vysoky
titr protildtek (1,5) proti JCV (John-Cunninghandv
Virus) a s prihlédnutim k pacientovym preferen-
cim jsme se rozhodli pro vysoce Uc¢innou terapii
alemtuzumabem. Screeningova vysetfeni pred
zahdjenim Ié¢by byla bez kontraindikaci k po-
danf (hodnota sérového kreatininu a urey, krevni
obraz vcetné diferencidlniho rozpoctu, hladina
hormon stitné Zlazy, mocovy sediment, panel
protilatek proti hepatitidam, HIV, quantiferon, pro-
tilatky proti viru varicella zoster). V prosinci 2018
byl zahdjen prvni Iécebny cyklus péti infuzemi
alemtuzumabu. Léc¢ba probihala bez vyraznéj-
Sich komplikact, byla pozorovéna pouze zvysena
Unavnost v prvnich dnech podavéniinfuze, v né-
slednych laboratornich odbérech 1é¢bou navo-
zena lymfopenie, kterd se normalizovala do Sesti
meésicl. Na kontrolnim MRI mozku a krénf michy
z listopadu 2019 doslo k vymizenf aktivity véech
loZisek v miSe i supratentoridlné, plvodnilozisko
v Th 3 bylo téméf nediferencovatelné a ostatni
loZiska staciondrnf (obrazek 1, 2). V prosinci 2019
byl podan druhy cyklus alemtuzumabu. Pfi po-
sledni kontrole byl pacientdv klinicky stav staci-
onarni, EDSS stabilizovano na 1,5, doposud byl
pacient bez dalsiho relapsu, ¢i rozvoje zdvaznych
nezadoucich Ucinkd. V recentnich laboratornich
odbérech jsme zachytili pokles hodnoty TSH (ty-
reostimula¢niho hormonu), proto bude pacient
odeslan k endokrinologickému vysetfent.

Kazuistika 2
Jedna se o mladou 22letou Zenu s anam-
nézou celiakie, s pozitivni rodinnou anamnézou
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Obr. 1. Pacient 1 — T1W sekvence; vlevo aktivni loZisko v mise v irovni Th3 v dobé stanoveni diagnczy;
vpravo kontrolni MR po 1écbé, loZisko v trovni Th3 je témérl vymaizelé

pro RS (u otce, otcova bratra a dédecka z otcovy
strany), kterd byla v fijnu 2018 hospitalizovana pro
nahle vzniklou diplopii. Na MRI mozku a kréni mi-
chy byla popséna postkontrastné se sytici prsto-
vitd [éze periventrikuldmi bilé hmoty parietalniho
laloku vlevo, dalsf drobné loZisko periventrikularné
parietdlné vpravo, ¢imz byla naplnéna kritéria pro
diseminaci v ¢ase, ale ne v prostorul.

V mozkomi$nim moku metodou izoelektrické

fokusace byl piitomen pouze jeden nekorespon-

dujici oligoklondlni pas v alkalické oblasti spek-
tra. Byla vylouc¢ena neuroboreliéza (metodou
WesternBlot a PCR) a klistovéa encefalitida (PCR),
taktéZ revmatologicky screening byl negativnf.
Nalez na VEP byl normélini pro obé zrakové drahy.
Pacientku jsme prelécili celkove 3 g methylpred-
nisolonu s dobrym efektem a Ustupem diplopie.
Za deset dnl po propusténi pacientka prichazi
pro pokles pravého vicka, objektivné byla popsana
paréza nervus oculomotorius vpravo. Opét byl
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podan pulz 3g methylprenisolonu. V rdmci dife-
rencidini diagnostiky jsme pomysleli i na myastenii
gravis — EMG vysetrent (Elektromyografie) i protilat-
ky anti-AChR (protilatky proti AcetylCholinovému
Receptoru) a anti-MUSK (anti-MUscle-Specific tyro-
sine Kinase) nam ale tuto diagnézu nepodpofily.
JelikoZ se ostatnimi vysetfenimi nepodafila proka-
zat jind vysvétlujici pficina neurologického deficitu,
byla pacientka klasifikovana jako klinicky izolovany
syndrom. S pfihlédnutim k pldnované gravidité
jsme zahdjili 1é¢bu glatiramer acetdtem v davce
40mg subkutanné. | pfes lé¢bu dochazi v lednu
a dubnu 2019 ke dvéma stfedné tézkym relapstim
(jeden kmenovy s parézou nervus oculomoto-
rius vlevo, druhy senzitivni). Na kontrolnim MRI
mozku a kréni michy v 04/2019 doslo béhem péti
mésicl k vyrazné progresi radiologického nalezu.
Ve srovnani s pfedchozim MRI se nové zobrazily
viceetné demyelinizacnf Iéze supratentoridiné
a v mozkovém kmeni s postkontrastnim sycenim
Ctyf supratentoridlnich loZisek a loZiska v levé
mozeckové hemisféfe (obrdzek 3). Byla stanove-
na diagndza definitivni RS a indikovéna eskalace
lé¢by. Po domluvé s pacientkou jsme ji eskalovali
na dimethyl-fumarat, ale vzhledem k vyraznému
svédivému exantému na celém téle a dolnich
koncetinach s otokem tvare a dekoltu bylo nutné
lé¢bu zménit z dlvodu nezadoucich Gcinka. S pfi-
hlédnutim k vysoké aktivité nemoci, moznosti bez-
pecného planovanigravidity a na prani pacientky
jsme se rozhodli pro alemtuzumab. Po provedenf
nezbytnych screeningovych vysetfeni byl prvni
cyklus alemtuzumabu podén v ervnu 2019. Ctyfi
dny po ukonceni prvniho cyklu byl pozorovéan
u pacientky svedivy exantém s dobrym efektem
antihistaminik. V krevnim obrazu doslo pfehodné
k rozvoji tézké lymfopenie IV. stupné, opakované
byla nutna antibiotickd lé¢ba pro lehké infekce hor-
nich cest dychacich a mocovych, vzhledem k tomu
bylo nutné zavést reZimova opatfeni s omezenim
pobytu ve vétsich kolektivech lidi. Hladina lymfo-
cytd se normalizovala po pll roce. Na kontrolnim
MRI' mozku a kréni michy z listopadu 2019 doslo
k vymizeni nékolika supratentoridlnich lozisek, déle
byla popsdna vyrazna regrese velikosti a sytosti
vétsiny lozisek v obou hemisférach i v zadni jgmé
lebni (obrazek 4). Kr¢ni micha zlstala bez nélezu
lozisek demyelinizace. Pfi posledni kontrole v lednu
2020 byl klinicky stav pacientky stabilizovan, EDSS
1,5, v motorickém a senzitivnim podsystému po 1
bodé. Pacientka je nyni bez dalsich infekénich kom-
plikaci a dosud bez dalsiho relapsu onemocnént.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Pacient 2 - FLAIR sekvence, vlevo aktivni loZisko v levé mozeckové hemisfére; vpravo snimek po
zahdjeni lécby

V pldnu je druhy cyklus alemtuzumabu
v Cervnu 2020.

Diskuze

Klinicky prébéh roztrousené sklerdzy je vy-
soce variabilni, kde na jednom konci spektra
jsou pacienti s mirnym pribéhem nemoci i po
letech od stanoveni diagndzy a na druhém konci
jsou pacienti s agresivnim prabé&hem a rychlou
progresi disability. Tento typ RS oznacujeme jako
,agresivn(’, ,malign(”, vysoce aktivn{”. Gholipour
et al. definovali maligni RS jako onemocnéni
vedouci k disabilité béhem péti let od nastupu
piiznakd, pficemz zlomu odpovida EDSS 6. Podle
této studie trpélo maligni RS 8,6 % pacientl
(Gholipour et al., 2011). Také byly zkoumdany fak-
tory, které by mohly predikovat agresivni pribéh
RS. S ¢asnym dosazenim EDSS 4 byly spojeny

www.neurologiepropraxi.cz

faktory, jako rezidudini defekty plynouci z ¢as-
ného relapsu, ¢etnost casnych relapsd, muzské
pohlavfa vyssivék v dobé ndstupu onemocnénf
(Confavreux et al., 2003). Ve studii Kaunzner et al.
byly zohlednény charakteristiky MRI mozku (dvé
¢i vice gadolinium enhancujicich 1ézf) a pocet
relapst béhem roku (dva ¢i vice relapsd, nebo
jeden relaps, pokud ma za nasledek pfetrvani
EDSS 3) (Kaunzner et al,, 2016).

Oba prezentovani pacienti vykazovali zndm-
ky vysoce aktivni formy RS.V prvnim pfipadé slo
0 rozvoj RS u muze v relativné pozdéjsim véku,
s vysokou aktivitou na vstupnim MRI mozku, kde
byly pfitomny cetné demyelinizacni Iéze supra-
tentoridlné iinfaratentoridlné, v kréni a hrudni
mise, z toho bylo pét Gd-enhancujicich 1ézi.
Vzhledem ke dvéma relapstim nasledujicich
mésic po sobé lé¢ba prvni linie nebyla zahajo-
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vana a byl zvolen preparat druhé linie — alemtu-
zumab. V retrospektivnich studiich z RS registrd
bylo prokazano, Ze pacienti, ktery méli nepfizni-
vé prognostické faktory a byly od pocatku léce-
ni razantnéji, méli vétsi sanci na zlepseni skére
EDSS a dosazenf konceptu NEDA (No Evidence
of Disease Activity) nez pacienti, u nichz byla
zahajena lé¢ba prvnilinie (Kaunzner et al,, 2016).
U pacient s malignim prdbéhem RS je tera-
peutické okno, kdy mizeme pribéh nemoci
ovlivnit, pomérné kratké. Prechod ze zanétlivé
faze do faze neurodegenerativni byva relativné
rychly a véasné zahdjeni adekvatni terapie je pro
pacienta klicové. Ve druhém prezentovaném
pfipadé Slo o pacientku v dvodu onemocnéni
s minimalnim nalezem na MRI mozku, negativ-
nim nalezem v mozkomsnim moku a minimal-
nim klinickym postizenim. Nicméné do pulroku
rozvinula dva stfedné tézké relapsy s vyraznou
progresi nalezu na MRI mozku, kde se nové zob-
razilo pét aktivnich loZisek. Bylo prokdzéno, ze
30-60% pacientl je refrakternich k 1écbé léky
prvni linie (Trojano et al., 2003), proto je zvlast
u pacientd s agresivnim prdbéhem onemocnéni
nutnd co nejvcasnejsi eskalace. U obou pacient(
bylo v¢asnym podanim lé¢by druhé linie, v tom-
to pfipadé alemtuzumabu, dosazeno klinické
stabilizace onemocnénia regresi MRI nélezu. Pro
Zeny ve fertilnim veku je také vyhodou moznost
bezpecné otéhotnét Ctyfi mésice po podani
druhého cyklu alemtuzumabu.

Zaver

Pacienti s vysoce aktivni formou RR-RS vyza-
dujf razantni pfistup a v¢asnou eskalaci na léky
druhé linie, mezi které patifi alemtuzumab. Vasné
rozpoznani téchto pacientd s nasazenim adekvatni
terapie je klicové pro dosazeni kontroly nad zané-
tem a stabilizaci onemocnéni. Obé prezentované
kazuistiky potvrzuji, Ze nasazeni vysoce Ucinné
lécby v divejsich stadiich onemocnénivede k pri-
znivéjsim vysledkdim a zvysuje pravdépodobnost
dlouhodobé MRIa klinické remise. Také je vyhodné
pouzitf alemtuzumabu u Zen planujicich graviditu.
Otéhotnénije bezpecné Ctyfi mésice po posledni
infuzi a jelikoz Ucinek alemtuzumabu pretrvava
i po eliminaci latky z téla, nemusi se pacientky
bat opétovného vzplanuti nemoci. Zaroven je
ale nutné brat do Uvahy i mozna rizika spojena
s lé¢bou alemtuzumabem a disledné pacienty
poucit o rezimovych a dietnich opatfenich a nut-
nosti pravidelného monitorovan.
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