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Alemtuzumab (Lemtrada®) je humanizovana monoklonalni protilatka namifena proti molekule CD 52, kterd se nachazi na povr-
chu imunitnich bunék, zejména T a B lymfocyt(. Po vazbé alemtuzumabu na lymfocyt dochazi k cytolyze s naslednym vyvojem
generace novych lymfocytd, potencialné bez autoagresivnich znak(i ptvodni populace. Alemtuzumab je v Ceské republice (CR)
v soucasné dobé schvélen k [é¢bé vysoce aktivni relaps—remitentni roztrousené sklerézy (RR-RS). V této praci popisujeme dvé
kazuistiky pacient(l Iécenych alemtuzumabem na nasem pracovisti. Demonstrujeme zde jak v klinickych studiich popisovanou
vysokou Ucinnost, tak moZzn4 rizika rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkl vyplyvajicich z mechanizmu tG¢inku tohoto preparatu.
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Clinical experience with alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada) is a humanized monoclonal antibody targeting the surface molecule CD 52 on immune cells. The bond
between alemtuzumab and lymphocyte leads to cytolysis resulting to development of new lymphocyte generation potencially
without autoaggressive signes of original population. Nowadays, alemtuzumab is in Czech Republic (CR) approved for treatment
of highly active relaps-remitting multiple sclerosis (RR MS). In this paper we describe 2 cases of patients on alemtuzumab treat-
ment in our department. We demonstrate both high efficacy confirmed in clinical trials together with potential risk of side effects
following from mechanism of action.
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Uvod

Alemtuzumab je monoklondinf protilatka
namifend proti molekule CD 52 nachdzejici se
na povrchu vétsiny imunitnich bunék (cirkulujici
T a B lymfocyty, dendritické burky a makrofa-
gy). Po vazbé alemtuzumabu na CD 52 dochézi
k jejich rychlé destrukci. Nové generace téchto
bunék maji potencial niz3i autoagresivity, dochdzf
k poklesu prozanétlivych cytokind (IFN-y a IL-17)
a vzestupu protizanétlivych cytokind (IL-4 a IL-
10). Vlivem repopulace T regulacnich lymfocytl
uvolnujicich neutrofiny bylo prokdzéno i pfiz-
nivé plsobeni alemtuzumabu na remyelinizaci
a zpomalenf narlstu atrofie (Jones et al., 2010).
Alemtuzumab se podévé ve dvou lécebnych cyk-
lech s odstupem 12 mésict. V prvnim cyklu je po-

davano 12mg alemtuzumabu denné po dobu 5
dn(, v druhém cyklu se uziva stejna davka po do-
bu 3 dnd. U¢innost alemtuzumabu byla proka-
zana ve 3 klinickych studiich (CAMMS223, faze |l
a CARE-MS la CARE MS II, faze Ill) (Havrdova et al,,
2015). Ve vyse uvedenych studiich byla popsana
i rizika rozvoje moznych nezadoucich Gcinkd vy-
plyvajicich zmechanizmu Ucinku alemtuzubamu
(Ruck et al, 2015). Jedna se predevsim o infuzni
reakce postihujici az 90% pacientd. Tyto reakce
se vétsinou objevuji jiz béhem podéni infuze.
Jednad se nejcastéji o mirnou bolest hlavy, zimnici,
pruritus nebo dusnost. Ve studiich byl prokdzan
vyssi vyskyt infekci u pacientl léc¢enych alemtu-
zumabem oprotiinterferonu beta-1a (16 % alem-
tuzumab x 3% Rebif 44). Dosud byly popsény tfi

piipady rozvoje listeriové meningitidy (Rau et al,,
2015). Z&dvaznym nezddoucim Ucinkem je mozny
rozvoj sekundarnich autoimunitnich onemoc-
néni. Nejcasteji se objevovaly autoimunitnf thy-
reopatie (36 %), autoimunitni trombocytopenie
(1-3%) a vzacné autoimunitni glomerulonefritidy
(0,2%) (Hartung et al,, 2015). V klinickych studiich
dosud nebyl hodnocen vztah alemtuzumabu
a gravidity. Pacientkdm je doporuceno uzivani
antikoncepce 4 mésice po ukonceni kazdého
léCebného cyklu. Pfi stabilizaci onemocnéni tak
Ize napldnovat poceti nejdrive 4 mésice po po-
dani posledni infuze. U této terapie pak nehrozi
opétovné vzplanuti choroby po preruseni Iécby
vidané u ostatnich, jinak vysoce Ucinnych lékd
II. volby (Meluzinova, 2015).
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Obr. 2. Aktivni demyelinizacni plaka v oblasti levé
cdstipontu

Obr. 3. Regrese ndlezu na MR po porodu u paci-
entkyc.2

Kazuistika 1
Jedna se o dosud zdravého muze, kuraka,

kterému bylo v dobé stanoveni diagnézy RS 24
let. V lednu 2008 byl hospitalizovan pro poruchu
koordinace levostrannych koncetin a poruchu vizu
na obou ocich. Na magnetické rezonanci (MR) byla
popsana viceCetnd loziska demyelinizace supraten-
toridlné a v krénf mise (obrazek 1). V mozkomisnim

moku byl cytologicky nalez v normé, metodou
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Obr. 1. MRobrazpacienta & 1v dobé stanoveni diagndzy

izoelektrické fokusace byl prokdzan nélez 12 ne-
korespondujicich oligoklonalnich past v alkalické
oblasti spektra. Po pfeléceni pulzem metylpredni-
solonu doslo k ¢astecné regresi obtizi s vyslednym
Expanded Disability Status Scale 3 (EDSS). Byla
zahdjena kombinovana imunosupresivni terapie
(prednison a azathioprin). Pro intoleranci byl aza-
thioprin zahy vysazen. Za 2 mésice se objevila
daldi t&7ka ataka slabosti levostrannych koncetin,
porucha vizu na levém oku, instabilita, EDSS se
zhorsilo na 4,5. Po podani pulzu metylprednisolo-
nu v celkové davce 5 gramu doslo k ¢aste¢nému
Ustupu obtizi. Jako nezadouci Ucinek v souvislosti
slécbou kortikosteroidy byla antimykotiky preléce-
na kandidéza v dutiné Ustni. S ohledem na rychlou
progresi onemocnéni byl pacient pred|écen tremi
cykly mitoxantronu a nasledné byla v listopadu
2008 zahdjena terapie IFN B1a (Rebif 44). Na té-
to terapii se viak v dalSim roce vyskytly 3 ataky,
a proto byl pacient pfeveden v zaif 2009 na terapii
natalizumabem. Pfed zahdjenim terapie byly vy3et-
feny protilatky proti John Cunningham viru (JCV),
které byly negativni, avsak v pribéhu terapie do-
$lo k sérokonverzi. Na terapii natalizumabem mél
pacient nékolik lehcich atak, bez zhorseni v EDSS,
MR mozku byla staciondmi. S ohledem na JCV
pozitivitu a s ni souvisejici riziko rozvoje progresivni
multifokdlni leukoencefalopatie (PML) byl pacient
v prosinci 2012 preveden na fingolimod. Na této
terapii viak doslo k opétovnému vzplanuti choro-
by, proto byla v inoru 2014 lé¢ba ukoncena a bylo
rozhodnuto o prevedeni zpét na terapii natalizu-
mabem. Byly podany 2 infuze, béhem kterych
meél pacient dalsi ataku a vyraznou progresi na MR
s aktivitou po podani Gadolinia (Gd). Vzhledem
k aktivité choroby a riziku vzniku PML byla prove-
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dena kontrolni LP s vy3etfenim JCV metodou poly-
merase chain reaction (PCR) v likvoru s negativnim
vysledkem. Nasledné byl v srpnu 2014 podan 1.
cyklus alemtuzumabu. V pribéhu infuzi uzival pa-
cient preventivné virostatika a lokdlni antimykotika
s ohledem na soucasné podavani metylpredniso-
lonu a opakované kandiddzy v anamnéze. Infuzni
terapii pacient toleroval velmi dobre, po druhé
davce metylprednisolonu se objevil pro pacienta
typicky vysev kandiddznich eflorescenci v dutiné
Ustni, které ustoupily po navyseni davky antimy-
kotik. T¥i dny po posledni infuzi alemtuzumabu se
objevily febrilie, celkové schvacenost, meningedl-
ni syndrom a pacient byl akutné hospitalizovan
zprvu na neurologii a dale na Infekeni klinice FN
Motol s pozdéji potvrzenym ndlezem listeriové
sepse a meningitidy. V likvoru byl ndlez pleiocytézy
(770/3 leukocytd, 98% segmentd) bez poruchy
hematoencefalické bariéry. Byla zahdjena kombi-
novana ATB terapie (meropenem + cotrimoxazol)
v celkové délce 21 dnf. Po preléceni ATB se stav po-
stupné upravil. Neurologicky byl pacient ndsledné
stabilizovan s EDSS 5 do brezna 2015, kdy prodélal
dalsi ataku myelitidy. Byl pfelécen standardnim
pulzem 3 gram0 metylprednisolonu. V Cervenci
2015 byla provedena kontrolni MR mozku pred
podanim dalsfho cyklu alemtuzumabu s ndlezem
jednoho nového loziska. V srpnu 2015 byl dle planu
podan druhy cyklus alemtuzumabu za dodrzovéni
piisnych dietnich opatfeni (vylouceni produktli ze
syrového mléka, zrajicich syrd, hub, uzeného loso-
sa). Po tretf infuzi doslo k vysevu mykotickych eflo-
rescenci v dutiné Ustni, postupné k rozvoji dusnosti,
celkové schvéacenosti a bolesti na hrudniku. Pacient
byl ndsledné hospitalizovan pro mykotickou pneu-
monii k podani intravendznich antimykotik s velmi
dobrym efektem na celkovy stav. V soucasné dobé
(sedm meésicl po skonceni druhého cyklu alem-
tuzumabu) je nemocny neurologicky stabilizovén,
EDSS 5. Kontrolni MR je bez progrese. Nadale se
intermitentné objevuje kandiddza v dutiné ustni
vyzadujici opakované podavani antimykotik.

Kazuistika 2

Jednd se o mladou Zzenu s anamnézou in-
fekéni mononukledzy a trombofilni mutace
(Leiden heterozygot). Prvni pfiznak RS se objevil
v zaF 2012 ve 23 letech, kdy prodélala myelitidu.
MR i vysledek vysetfeni mozkomisniho moku
s ndlezem oligoklondlnich péast potvrdili pode-
zfenf na klinicky izolovany syndrom s vysokym

rizikem rozvoje RS. Tti mésice od vzniku obtiZi
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byla zahdjena terapie IFNB-1a (Avonex). Na této
terapii byla pacientka stabilizovana do fijna 2014,
kdy byla hospitalizovana pro tézkou kmenovou
ataku — rozvoj celkové schvéacenosti, somnolen-
ce, necitlivosti levé poloviny obliceje, dysartrie.
S ohledem na tézky celkovy stav byla provedena
lumbalni punkce k vyloucenti infekce CNS, ktera
byla v normé. Na MR mozku byla popsana roz-
sahld nové aktivni demyelinizacni plaka v oblasti
levé ¢asti pontu (obrazek 2). Po podéni pulzu
metylprednisolonu v celkové davce 6 gramt do-
$lo k vyznamnému zlep3eni obtizi. S pacientkou
byl podrobné probran dalsi mozny Iécebny po-
stup. Pacientka splnila kritéria pro terapii Il. volby
(tézkd ataka na terapii prvni linie + Gadolinium
enhancujici 1éze na MRI). Vzhledem ke zjisténé
JCV porzitivité a planované gravidité zazddano
o schvdlent terapie alemtuzumabem. Po provede-
nf nezbytnych vysetfeni byl prvni cyklus alemtu-
zumabu podan v listopadu 2014. Terapii pacientka
tolerovala velmi dobfe, po 4. infuzi doslo k rozvoji
alergického exanthému, ktery ustoupil po podani
metylprednisolonu. Kontrolni MR mozku v bfeznu
2015 byla v regresi. Za Ctyfi mésice po skoncenf
prvniho lécebného cyklu alemtuzumabu byla po-
tvrzena gravidita. Po celou dobu téhotenstvi byla
pacientka neurologicky stabilizovana. V prosinci
2015 porodila spontdnné zdravé dité. Po porodu
byla v rdmci prevence relapsu podana 1. davka
intravendznich imunoglobulint (0,2 g/kg) a déle
byla pacientka lé¢ena stejnou davkou meésicné
po dobu laktace. Poporodni MR v Sestinedélf
byla v regresi (obrazek 3), pacientka je neuro-
logicky stabilizovana, EDSS je 1, stéle pIné kojf.
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Vzhledem ke stabilizaci je v pléanu kontrolni MR
mozku a podani 2. cyklu alemtuzumabu cca pdl
roku po porodu a ukoncenf laktace.

Diskuze

Prvni pfipad listeriové meningitidy po po-
danf alemtuzumabu byl popsan v rdmci studie
CAMMS223. Od té doby byla publikovéna pouze
1 préce popisujici 2 ptipady rozvoje listeriové
meningitidy (Rau et al., 2015). Vzhledem k tomu,
7e k rozvoji meningitidy doslo ve vsech pripa-
dech bezprostfedné po podanf cyklu alemtu-
zumabu, Ize predpokladat kauzalnf souvislost.

Dlvodem zvyseného vyskytu listeriové me-
ningitidy po terapii alemtuzumabem je pravdé-
podobné deplece dendritickych bunék, ke které
dochézi po podani alemtuzumabu. Dendritické
burky predstavujf spojeni mezi vrozenym a zfs-
kanym imunitnim systémem a hrajf velmi dllezi-
tou roli v obrané proti bakteridlnim patogentm.

Listeria monocytogenes je gram pozitiv-
ni, intracelularni bakterie s inkubac¢nf periodou
mentarni infekce. Listeria monocytogenes se mi-
mo jiné vyskytuje v syrovém mléku, zrajicich sy-
rech, jahodéch, ale i ve vodé. Umrtnost v pfipadé
postizeni nervového systému dosahuje az 30 %.
Nastup je vétsinou subakutni, 43 % pacientl pre-
zentuje typickou triddu — horecku, meningedini
syndrom a zmény chovani (Brouwer et al., 2006).
V nasem pffpadé se jednalo o pacienta s vysoce
aktivni RR RS a zaroven pacienta s anamnézou
opakovanych mykotickych infekci po podanf
metylprednisolonu. Lze zde tedy pfedpokladat
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jisty imunodeficit, ktery ale nebyl dostupnymi
vysetfenimi blize specifikovan. Pacient nedo-
drzoval po prvnim podani alemtuzumabu di-
etni opatfeni, diky kterym jsou dnes pacienti
|épe chranéni proti mozné alimentarni infekci
timto patogenem. V druhém pfipadé se jedna
o pacientku, kde byla terapie alemtuzumabem
zahdjena v ¢asném stadiu RS, nicméné s vysokou
aktivitou choroby. Zde bylo podanim alemtu-
zumabu docileno stabilizace, navic bez rizika
vzplanuti choroby po preruseni terapie vlivem
téhotenstvi, jak viddme u ostatnich 1ékd II. volby
(De Giglio et al., 2015). Terapie alemtuzumabem
se tak jevi jako velmivyhodnd u pacientek s vy-
soce aktivni RR-RS planujicich graviditu.

Zaver

Celkem bylo dosud na naSem pracovisti
alemtuzumabem Ié¢eno 7 pacientd. Se schva-
lenim Ghrady tohoto preparéatu v CR v ramci
II. linie 1é¢by RS v ¢ervnu 2015 bude toto &islo
jisté narlstat. Jedna se o vysoce Ucinny lék, kte-
ry v pfipadé v¢asného podani mlze navodit
dlouhodobou klinickou i MR stabilizaci. Jako
velmi vyhodné se jevi podani alemtuzumabu
u zen s vysoce aktivni RR RS planujicich graviditu.
Na druhou stranu s sebou nese tato terapie riziko
moznych zavaznych nezddoucich Ucinkd. Je
tfeba podrobné pacienta poucit o rezimovych
opatrenich, zejména o specifické ochrané pred
infekcemi a pravidelné monitorovat laboratorni
parametry s ohledem na mozny rozvoj sekun-

darnich autoimunitnich onemocnéni.
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