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Alemtuzumab v lécbe roztrousené sklerozy

MUDr. Eva Meluzinova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Alemtuzumab (Lemtrada®) je humanizovana monoklonalni protilatka uréend k 1é¢bé vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousené
sklerézy (RR-RS), ktera vazbou na povrchovy znak CD52 cirkulujicich B a T lymfocytl zpUsobi jejich cytolyzu. Nové vzniklé repopulace
lymfocytl nasledné vedou k vyvazeni imunitniho systému. V klinickych studiich s aktivnim komparatorem (IFN-beta-1a - Rebif 44) byla
prokazana vyssi uc¢innost alemtuzumabu pii hodnoceni ro¢niho vyskytu relapst, postupujici invalidity, po¢tu novych nebo zvétsujicich
se lézi na magnetické rezonanci (MR) a nar(istajici mozkové atrofie. Udaje z prodlouzenych klinickych studii potvrzuji jeho dlouhodoby
ucinek. Vyhodou alemtuzumabu je také zpisob podavani - 5 infuzi béhem 5 dnii na zacatku lécby, dalsi 3 infuze za rok s predpokladem
ucinnosti tohoto lé¢ebného schématu po néasledujicich 5 let.

Klicova slova: roztrousena skleréza, alemtuzumab, monoklonalni protilatka, icinnost, bezpecnostni profil.

Alemtuzumab in multiple sclerosis treatment

Alemtuzumab (Lemtrada®) is a humanized monoclonal antibody indicated for the treatment of highly active relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS).Alemtuzumab causes cytolysis of circulating B and T lymphocytes by binding to their surface marker, CD52. The newly
achieved repopulation of lymphocytes subsequently leads to a rebalancing of the immune system. In clinical trials with active compa-
rator (IFN-beta-1a -Rebif 44) demonstrated alemtuzumab superior efficacy when evaluating the annualized relapse rate, progression of
disability, the number of new or enlarging lesions on magnetic resonance imaging (MRI) and increasing brain atrophy. Data from clinical
trial extensions confirm the long-term effect of alemtuzumab. Its advantage is the low frequency of administration - 5 infusions over 5
days at the start of treatment, and additional 3 infusions per year with the expected efficacy of the treatment scheme for the next 5 years.

Key words: multiple sclerosis, alemtuzumab, monoclonal antibody, efficacy, safety profile.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je autoimunitni
onemocnéni centralnfho nervového systému
(CNS), u kterého jsou od pocatku soubézné
s chronickym zanétem prlkazné zndmky neu-
rodegenerace. Zanét je zpUsoben prdnikem
a naslednym pomnozenim aktivovanych T i B
lymfocytl do CNS. Uvoliuji se prozanétlivé cy-
tokiny (IFN-y, TNF-a a IL-17), nasledné je CNS infil-
trovan makrofagy a dochézi k aktivaci mikroglie.
Viysledkem je rozpad myelinu, gliéza a soucas-
né ztrdta axon(. Po aktiviaci mikroglie dochazi
k uvolriovani kysli¢niku dusnatého a volnych kys-
likovych radikald, které poskodi mitochondridIni
DNA. Recentni Udaje naznacuji mitochondrialnf
poskozeni a nasledné energetické selhanf jsou
klicovymi faktory uplatiujicimi se pfi rozvoji
demyelinizace a neurodegenerace. Oba procesy
jsou nastartovany jiz v samém zac¢atku onemoc-
néni. Od novych 1ékd pouzivanych v 1é¢bé RS se
ocekava ovlivnéni mechanizmd, které podmiriujf
bunécnou smrta neurodegeneraci. Tyto mecha-
nizmy zahrnuji protizanétlivé plsobent, zvyseni
ochrany pred oxidativnim stresem, poskozenim
mitochondrii a hypoxickym energetickym selha-
nim (Haider et al., 2011; Haider, 2015). Pfi casném
pouziti modernich terapeutickych postupt Ize
cely proces vyznamné zpomalit. Terapie je za-
hajovana Iéky prvni linie jiz po prvnim pfiznaku

onemocneént. Vysledky klinickych studif potvrzuj
priblizné 30% ucinnost téchto 1ékd proti place-
bu. U pacientl s nedostatecnym efektem Iékd
prvni linie je nutno eskalovat lé¢bu uzitim Iékd
druhé linie. Zménu Ié¢by je nutné provést co
nejdrive — v dobé, kdy jsou jesté zachovény rege-
nerac¢ni schopnosti mozku. V takovém pripadé
Ize pouzit bud perorélné podavany fingolimod
(Gilenya®) nebo dimethylfumarat (Tecfidera®)
nebo intravenézné podavané monoklonalnf
protilatky natalizumab (Tysabri®) nebo alem-
tuzumab (Lemtrada®). Perordini Iéky Ize rovnéz
pouzit v piipadé, Ze injekenf terapie Iéky prvni
linie neni tolerovéna. Uhrada lécby alemtuzuma-
bem je v CR stanovena od 1.6. 2015 — je hrazen
u pacientd s RR-RS, u kterych nedoslo navzdory
|écbé léky 1. linie k poklesu poctu relapsd pod
dvé ataky rocné nebo u pacientl s rychle se
vyvijejici tézkou RR-RS, ktefi prodélali nejméné
dva relapsy v jednom roce a soucasné vykazuijf
jednu nebo vice gadoliniem zvyraznénych lézf
na MR mozku nebo vyznamné zvyseni poctu
T2 |ézi ve srovnani s pfedchozi MR (pfed 3-6
mésici provedenou).

Mechanizmus ucinku
alemtuzumabu

Alemtuzumab je humanizovand monoklo-
nalni protildtka selektivné zamérena proti povr-
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chovému znaku CD52 (cluster of differentiation),
glykoproteinu ze skupiny molekul hojné piitom-
nych na povrchu T a B lymfocytl, monocytd,
makrofdgt a dendritickych bunék. Po navézéani
alemtuzumabu na CD52 dochdzf k destrukci
uvedenych bunék za Ucasti cytotoxicity zavislé
na protildtkach, komplementu i NK bunkéch.
Po skoncenf1é¢ebného cyklu alemtuzumabem
se objevi prudky pokles zejména T a B lymfocytd.
Repopulace vznikaji zvolna, pocet B lymfocy-
td se normalizuje vétsinou za rok po podani,
T lymfocyty se obnovuji pomaleji (obrazek 1).
Nové vzniklé populace jsou z imunitniho hle-
diska vyhodnéjsi, dochazi k vyznamnému potla-
¢eni mechanizmd autoimunity v CNS. Objevuje
se pokles prozanétlivych cytokind, jakymi jsou

lych T regula¢nich lymfocytl (T reg). Studiemi
bylo zjisténo, ze pokud jsou tyto lymfocyty sti-
mulovéany myelin bazickym proteinem, uvolfiujf
neurotrofiny (napf. brain-derived neurotrophic
factor — BDNF), které podporuji reparaci neu-
rond, prodluzuji Zivot oligodendrocytd a tim
podporuji remyelinizaci (Jones et al., 2010).
Uvedené zmény v imunitnim systému jsou
dlouhodobé a zajistuji efekt Iécby i v dobé, kdy
uzZ neniv séru alemtuzumab pfitomen (Menge
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Tabulka 1. Charakteristika souboru pacientl ve studiich

CAMMS 223 CARE-MSI CARE-MSII
Pocet pacientl 334 581 840
EDSS <30 <30 <50
Aktivita choroby 2 ataky/2 roky ? 1 ataka/Trok a MR Gd + léze
Trvani RS (roky) <3 <5 <10
Predchazejici 1é¢ba 0 0 DMD = 6 mésicl

Tabulka 2. Nezddouci Ucinky pozorované u > 5 % pacientl léCenych alemtuzumabem v klinickych studiich

Velmi ¢asté Casté

(=1/10)

(=1/100 az < 1/10)

Méné casté
(=1/1000 az < 1/100)

infekce HCD
mocové infekce

Infekce

HSV1, orélni kandiddza, vulvo-
vaginalni kandidéza, HZV, chfipka,

HSV2, onychomykéza,
zubnfinfekce

mezotitida, gastroenteritida

Poruchy krve
a lymfatického systému

lymfopenie,
leukopenie

lymfadenopatie

imunitni trombocytope-
nickd purpura, snizeny Hb,
snizeny hematokrit

Endokrinni poruchy

hypotyredza, hypertyredza,Base-

dowova choroba, autoimunitnf

tyreoiditida
Psychiatrické poruchy insomnie*, Uzkost deprese
Poruchy nervového bolest hlavy* zavrat*, parestezie, dysgeuzie¥, hyperestezie, smyslové
systému tremor poruchy
Poruchy o¢ni rozostfeny vizus konjunktivitida

Poruchy vestibularniho
aparatu

vertigo

KardidIni potize

tachykardie*, palpitace®, bradykardie

Krevni obéh zrudnuti®

hypotenze* hypertenze*

Pojmy oznacené (*) souvisely s infuzni reakci
Klinické studie: CAMMS223, CARE — MS |, CARE = MS I

et al, 2014). Alemtuzumab byl vyvinut v roce
1980 v Cambridge University v Ustavu patologie
na lé¢bu B-bunécné chronické lymfocytarni
leukemie. Vzhledem k mechanizmu jeho tGcinku
byl 1€k testovan v 90. letech minulého stoletf
na malé skupiné pacientd s RS v sekundarni pro-
gresi. Touto studif nebyla prokazana ocekavana
Uc¢innost alemtuzumabu na progredujici posti-
Zeni, ale doslo ke snizenf poc¢tu atak onemoc-
néni (Brown et al., 2013). Proto byly dalsi studie
zaméfeny na pacienty v ¢asnych stadiich RR-RS.

Alemtuzumab byl testovan nejprve ve studii
faze I (CAMMS223) a nasledovné dvéma studie-
mi faze Il (CARE - MS1a CARE - MSI). Viechny
tfi studie byly provedeny s aktivnim kompara-
torem (s. c. IFN-B 1a — Rebif 44 ug tfikrat tydné).
Charakteristiku soubord pacient( v uvedenych
studiich zndzormuje tabulka 1.

Do studie CAMMS 223 byli pacienti rando-
mizovani bud do vétve Rebif 44 nebo alemtu-
zumab, ktery byl podéavan ve dvou rozdilnych
davkach 12mg nebo 24mg po 5 dnl. Po 12
meésicich nésledoval dalsi jiz jen tfidennf cyklus.
Tato studie byla pozastavena pro vznik autoimu-
nitni trombocytopenie u 3 pacientd, 1 pacient

na tuto komplikaci zemfrel. Studif bylo prokdzano,
Ze alemtuzumab vyznamnéji a trvale reduko-
val disabilitu (sustained reduction of disability
- SRD) i ro¢ni pocet relapsti ve srovnani s Rebifem
44, Prameérmé skore disability se zlepsilo 0 0,39
ve skupiné pacientl lécenych alemtuzumbem
a zhorsilo 0 0,38 ve skupiné lécenych Rebifem
44. MR analyza prokdzala zmenseni objemu
mozku po 36 mésicich lé¢by 0 0,5% u pacientd
|écenych alemtuzumabem a o 1,8 % u pacientd
|éCenych Rebifem 44. Pfi hodnoceni nezddou-
cich vedlejsich Ucinkd Rebifem 44 nebyl rozdil
mezi pacienty lé¢enymi davkou 12mg nebo
24 mg. U pacientl lé¢enych Rebifem 44 doslo
ke snizeni objemu T2 |ézi 0 13,3% (Coles et al,,
2008). Nésledovaly 2 studie faze Il (CARE — MS
I'a CARE — MS 1I), ve kterych byl podédvan alem-
tuzumab v ddvce 12mg denné 5 dnd v prvnim
cyklu a za 12 mésict 3 dny ve druhém cyklu.
Aktivnim komparatorem byl opét Rebif 44.
Primarnim cilem obou studii bylo sledovéni
ro¢niho vyskytu relapst a trvalé redukce disa-
bility (SRD). SRD byla definovana snizenim EDSS
alespon o 1 bod. Pomoci MR byl sledovén vyvoj
mozkové atrofie a objem T2 Iézi. Pacienti byli
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randomizovani na lé¢bu Rebif 44 3 x tydné, ne-
bo alemtuzumab v prvém roce 5 dnliaa 12 mg,
ve druhém roce 3 dny aa 12 mg. Pokud pacienti
naplnili kritéria k dalsimu preléceni (> 1 relaps a/
nebo > 2 MR nové 1éze), byl dalsi 1écebny cyklus
poddan za 12 mésicl po predchozim.

Vysledky studii

Ve studii CARE - MS | doslo k 55% redukci
relapsd ve srovnani s Rebifem 44, ve studii CARE
MS -1l bylo toto snizeni 49 %. Ve studii CARE - MS
Il bylo vyznamné snizenfrizika disability 0 42%
ve srovnani se skupinou pacientl |é¢enych
Rebifem 44. Vsichni pacienti obou studif jsou
i naddle sledovani v dlouhodobé extenzi. 73 %
pacientl bylo stabilizovano a nepotfebovalo
ve 3. a 4. roce po poslednim lé¢ebném cyklu
daldi prelécent. Vysledky MR prokazuji vyznamné
zpomaleni nardstu mozkové atrofie zejména
vroce 3 a4 (Hartung et al, 2015)

Bezpecnost a tolerance lécby

Nejcastejsim nezddoucim vedlejsim ucin-
kem Iécby byla infuzni reakce, kterd se v urcité
mife vyskytovala u 90% pacientd lé¢enych
alemtuzumabem. Vétsinou se tato reakce pro-
jevovala jiz béhem podani infuze a v nésle-
dujicich 24 hodinach. Nej¢astéjsimi priznaky
byly bolest hlavy, exantém, zimnice, teplota,
pruritus, dusnost a nespecificky tlak na hrudi.
Infuzni reakce byly nejcastéjsi béhem prvniho
cyklu lécby a jejich vyskyt béhem daldich cykll
klesal. Diky podavané premedikaci byly infuzni
reakce vétsinou jen mirné vyjadreny a vedly
nékdy ke zpomaleni, vyjimecné k preruseni
infuze (3%). Mechanizmus vzniku infuznf re-
akce znazornuje obrazek 2 (Mayer et al.,, 2014).
VSechny pozorované nezadouci Ucinky alemtu-
zumabu, které se vyskytly v prbéhu klinickych
studif shrnuje tabulka 2. Mirné az stfedné tézké
infekce se vyskytovaly ¢astéji ve skupiné paci-
entl lécenych alemtuzumabem - casté byly
herpetické infekce (16 % alemtuzumab vs. 3%
Rebif 44). Vyskyt hepretickych infekci byl vy-
znamné redukovén v klinickém hodnoceni faze
Il zavedenim preventivniho poddvéni acyclo-
viru — béhem a 4 tydny po skonceni lécebné-
ho cyklu. Nebylo popsano umrti pro vyskyt
oportunnf infekce. V endemickych oblastech
byl popsan vyskyt tuberkuldzy v 0,3 %, proto
se pfed zahajenim Ié¢by doporucuje vyloucit
jeji aktivni i latentni formu. Byl popsén jeden
pfipad listeriové meningitidy, kterd ustoupila
po zalécCeni antibiotiky a pacient absolvoval
daldf cyklus alemtuzumabu jiz bez komplikaci
(Hartung et al,, 2015).



Obrdzek 1. Mechanizmus Gc¢inku alemtuzumabu
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Volné dle: Hu Y et al. Immunology 2009; 128; 260-270; 2. Turner MJ, et al. J Neuroimmunol 2013; 261: 29-36;
Cox AL, et al. Eur J Immunol 2005; 35: 3332-3342; 4. Hartung HP, et al. ECTRIMS 2012, Poster P935.

Obrdzek 2. Mechanizmus vzniku infuzni reakce
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Autoimunita, malignity

Sekundarné navozené autoimunity byly
zpUsobené zménou imunitniho ,pozadi” pfi
vzniku repopulaci. Objevovaly se nejdfive za 6
mésicl po podéni prvniho cyklu, ¢astéji ve 3.
a ve 4. roce. Nejcastéji se objevovaly autoimu-
nitni tyreopatie (36 %), autoimunitni trombocy-

topenie (1-3%) a velmi vzacné (0,2 %) autoimu-
nitni glomerulonefritidy zplsobené vznikem
protildtek proti bazalni membrané glomeruld.
U vsech lécenych pacientd ve studiich (n = 1486)
se vyskytlo nékolik malignit: 6 x karcinom thy-
roidey, 6 x bazaliom, 5x karcinom prsu a 4x
maligni melanom.

Téhotenstvi a fertilita

Dosud nebyly provedeny kontrolované
studie ve vztahu alemtuzumabu a gravidity.
Vzhledem k tomu, ze monoklonalni protilatka
alemtuzumab prochéazi placentou, je zenam
v obdobi fertility doporuc¢ovéno uzivat antikon-
cepci v dobé podavaniinfuzi a 4 mésice po jejim
skonceni. Na druhé strané pfi stabilizaci one-
mocnéni po podani lécebnych cykld je mozné
poceti jiz za 4 mésice po poslednfinfuzi. Pokud
je gravidita takto pldnovana, nehrozi opétovné
vzplanuti onemocnéni z pferudenf Ié¢by, které
mUzeme pozorovat u jinak vysoce Ucinnych lékd
2.linie, jejichZ podavani je nutné v dobé gravidi-
ty prerusit. Alemtuzumab neovliviuje Zivotnost
a pohyblivost spermii (Margolin et al,, 2013).

Zpusob podani, pfiprava pacienta

Doporucend davka alemtuzumabu je 12mg
denné v i. v. infuzi ve dvou léc¢ebnych cyklech.
Béhem prvniho cyklu se podadvéa denné po dobu
5 dn0, druhy cyklus, ve kterém se alemtuzu-
mab podava po 3 dny, ndsleduje za 12 mésicl.
Lécebné cykly Ize podavat ambulantné. Pfed
zahdjenim je tfeba vysetfit krevni obraz veetné
diferencidlniho poctu, hladinu hormon stitné
Zlazy veetné TSH, hodnotu sérového kreatininu,
urey, mocovy sediment, panel protilatek proti
hepatitiddm. Déle je vhodné vysetfit protilatky
proti HIV a provést tuberkulinovy test.

Zvladani rizik

Bezprostredné pred podanim kazdé infu-
ze je vhodna premedikace pro snizenf rizika
vzniku infuzni reakce. Ve studiich byl podavéan
metylprednisolon i. v. jen prvni tfi dny v dévce
1000mg. Klinicka praxe ukazuje na lepsf vy-
sledky podanim kortikosteroidd bezprostiedné
pfed kazdou infuzi 1é¢ebného cyklu v davce
500mg i. v, dale je vhodné podat antihistami-
nikum a antipyretikum. Od prvniho dne po na-
sledujicich 28 dnl je preventivné podavan
acyclovir 200mg 2 x denné. Vzhledem k pozo-
rovanému zvysenému vyskytu autoimunitnich
chorob byl vytvofen monitorovaci program mé-
si¢nich kontrol krevnich parametrd po dobu 4 let
od posledni infuze alemtuzumabu. Kazdy mésic
je pak kontrolovéan krevni obraz a diferencialni
pocet, sérovy kreatinin, moc a kazdé 3 mésice
se kontroluje hodnota TSH.

Zaveér

Alemtuzumab je vysoce ucinny lék, ktery
zejména svym silnym a dlouho pretrvavajicim
protizédnétlivym mechanizmem muZe navodit
dlouhodobou nejen klinickou ale i MR stabilizaci.
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Je velmi zadouci v¢as rozpoznat pacienta s vy-
sokou aktivitou onemocnéni, u kterého neméla
efekt pfedchozi terapie léky prvnflinie. Nejlépe
je zahdjit 1é¢bu co nejdfive od samotného vzniku
onemocnéni. Tedy v dobé, kdy nemocny jesté
neztratil rezervy a je mozné ho uvést do plné
remise onemocnénf ucinnym potlacenim zané-
tu. Tato Ié¢ba by méla byt rovnéz zvazena u Zen
s vysokou aktivitou onemocnéni, které planuji
graviditu. Soucasné je zapotiebi mit na paméti
rizika, kterd lé¢ba alemtuzumabem pfindsi, po-
drobné o nich pacienta informovat a zajistit tak
jeho potfebnou compliance.
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