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Alemtuzumab (Lemtrada®) je humanizovana monoklonalni protilatka urcena k 1é¢bé vysoce aktivni relaps-remitentni formy roztrousené
sklerédzy (RR-RS), selektivné namitena proti glykoproteinu CD52 pfitomném na povrchu imunitnich bunék, zejména T a B lymfocytech.
Po specifické vazbé alemtuzumabu na povrchovy znak CD52 dochazi k depleci cirkulujicich autoagresivnich lymfocytd a nové vzniklé
repopulace bunék nasledné vedou k rekonstituci imunitniho systému. U¢innost alemtuzumabu byla ovéfena v nékolika kontrolovanych
klinickych studiich, které rovnéz popisovaly i rizika rozvoje moznych nezadoucich ucinkl vyplyvajicich z mechanizmu puisobeni léku.
V praci prezentujeme kazuistiku prvniho a Uspésné alemtuzumabem Ié¢eného pacienta na naSem pracovisti.
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Alemtuzumab treatment in multiple sclerosis: real clinical experience

Alemtuzumab (Lemtrada®) is a humanized monoclonal antibody indicated for the treatment of highly active relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS), targeting the CD52 glycoprotein expressed on the surface ofimmune cells, mainly T and B lymphocytes.
The precise action of alemtuzumab is unknown, but it is thought to involve binding with CD52 antigen that leads to depletion of
circulating T and B cells resulting in development of new lymphocyte generation potentially without autoaggressive signs of the
original population. Although the efficacy of alemtuzumab has been widely proven, several severe adverse effects have been

reported with its use. In this paper we describe the first and successfully alemtuzumab-treated MS patient in our department.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) pfedstavuje
chronické zénétlivé demyeliniza¢ni onemoc-
néni postihujici centrdini nervovy systém (CNS)
s podilem autoimunitnich i degenerativnich
déjl v patogenezi a s individuaIni odpovédi na
lé¢bu (Compston et Coles, 2008). Jednim z 1éki
v soucasné dobé urcenych k lé¢bé dospélych
pacientl s vysoce aktivni RR-RS je alemtuzumab
— genetickym inzenyrstvim pfipravend humani-
zovana monoklondlini protildtka selektivné nami-
fena proti molekule CD52, hojné zastoupené na
povrchu bunék imunitniho systému, pfevazné
lymfocytech (Rao et al,, 2012). Po specifické vazbé
alemtuzumabu na protein CD52 nastava deplece
autoagresivnich cirkulujicich T a B bunék, zatim-

co pocet lymfocytl v lymfoidnich orgdnech je
ovlivnén méné. Nova generace téchto bunék
se lisf v proporcich a vlastnostech, dochazi ke
zvysenému zastoupeni podskupin regulacnich
T bunék, pamétovych T a B lymfocytl, poklesu
prozanétlivych a zaroven vzestupu protizanétli-
vych cytokinC, a tim k vyznamnému potlaceni
mechanizm autoimunity v CNS (Freedman et al,,
2013; Zhang et al,, 2013). Alemtuzumab se aplikuje
ve dvou lé¢ebnych cyklech v doporucené davce
12 mg denné formou intravendzni infuze spolu
s premedikaci methylprednisolonem, profylak-
ticky poddvanym virostatikem od prvniho dne
kazdého cyklu az do uplynuti nejméné jednoho
mésice od ukoncent, a dle potfeby preventivnim
podanim kombinace antipyretik a/nebo antihis-

taminik. Béhem Uvodniho lé¢ebného cyklu se
alemtuzumab podavéa denné po dobu pét po
sobé jdoucich dnd, druhy cyklus je tfidenni a na-
sleduje za 12 mésicl (Willis et Robertson, 2015).
Mezi nejcastéjsi nezadouci vedlejsi Ucinky spojeny
s terapif alemtuzumabem patfi akutni infuzni re-
riziko v3ak predstavujf pozdni sekunddmé navoze-
né autoimunitni poruchy, jakymi jsou tyreopatie
na podkladé autoimunitni tyreoiditidy, imunitni
trombocytopenie (ITP) a vzacné autoimunitnf
glomerulonefritidy zptsobené vznikem protilatek
proti bazalni membrané glomeruld (anti-GBM)
(Hartung et al,, 2015). Pravé tyto nezadouci Ucinky
vedly k implementaci aktivniho monitorovaciho
pldnu pacientd léc¢enych alemtuzumabem.
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Obr. 1. Vlevém hornim obrdzku T2 zobrazeni, v ostatnich FLAIR; postizeni jak supratentoridiné, tak infra-
tentoridIni odpovidajici obrazu RS

Kazuistika

Prezentujeme pfipad prvniho a Uspésné
alemtuzumabem lé¢eného pacienta z naseho
Centra pro diagnostiku a lé¢bu demyelinizacnich
onemocnéni (MSC). Jedna se o 34letého muze,
kuféka, s pozitivni rodinnou anamnézou pro RS,
neurologicky sledovaného spadove pro détskou
mozkovou obrnu se spastickou levostrannou
hemiparézou, ktery prodélal v lété 2013 epizodu
slabosti dolnich koncetin a poruchy rovnovahy
(v rdmci prvni ataky nemoci) s naslednym rozvo-
jem kvadruparestezii v odstupu dvou mésict od
inicidlnich obtiZi (hodnoceno jako druhd klinicka
ataka). Na magnetické rezonanci (MR) mozku z li-
stopadu 2013 byla supratentoridlné v bilé hmoté
popsana vicecetna T2 hyperintenznf loZiska pre-
vazné v periventrikuldrnflokalizaci. Analyza mozko-
misnfho moku ze zaff 2014 prokazala metodou
izoelektrické fokusace intratékalni oligoklonalnf
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syntézu viech tifd imunoglobulind a pfftomnost
16 nekorespondujicich oligoklondlnich péasd v al-
kalické oblasti spektra. Dle vysetfeni vizudlnich
evokovanych potencidld zdubna 2015 byl ndlez na
pravém oku v normé, leva strana nebyla hodnoti-
telnd pro jiz od détstvi zndmou amaurdzu. V cer-
vendi 2015 byla pfi prvovysetieniv MSC stanovena
diagndza RR-RS. Kontrolni MR mozku z ledna 2016
byla se staciondrnim nalezem, bez gadolinium
enhancujicich 1ézi (obrazek 1). Pro relaps spastické
paraparézy v kvétnu 2016 podstoupil nemocny
pulzni kortikoidni [éCbu methylprednisolonem
(IMMP) v ddvce 3x 1000 mg intravendzné s nasled-
nym sestupnym taperem peroralnimi kortikoidy za
gastroprotekce a suplementace kalia, a téméf o rok
pozdéji, v Unoru 2017 byl pro dalsf relaps, tentokrat
spastické triparézy (obé dolIni koncetiny + prava
horni koncetina), opét prelécen IVMP a po napl-
néni Uhradovych kritérif indikovan kl1écbé I. linie

glatiramer acetatem pfi EDSS (Expanded Disability
Status Scale) 4.0. BEhem nésledujiciho roku na lé¢-
bé glatiramer acetdtem v davce 40 mg 3 X tydné
subkutanné byl pacient bez obtfZ{ a terapii tolero-
val vyborné, bez lokélnich ¢i celkovych reakct. Prvni
ataku pri 1é¢bé modifikujici prabéh onemocnén,
manifestni pravostrannym senzitivnim hemisyn-
dromem, vyvinul pacient v lednu 2018. Nasledné
koncem bfezna prodélal té7ky relaps spastické
paraparézy s nutnosti pfelé¢eni 5g IVMP s dob-
rym klinickym efektem, ale progresi loZiskového
postizeni na MR (nové pét plak supratentorialné,
jedna v pontu) v€etné aktivity dvou loZisek (ob-
razek 2). Vzhledem k nonrespondenci a vysoké
aktivité choroby bylo rozhodnuto o eskalaci lé¢-
by na alemtuzumab pfi EDSS 4.5. Pfed zahdjenim
byl vysetfen krevni obraz vcetné diferencidlniho
rozpoctu, hladina hormont stitné Zlazy, hodno-
ta sérového kreatininu a urey, mocovy sediment,
panel protildtek proti hepatitiddm, protilatky proti
viru varicella zoster a byl proveden screening na
tuberkuldzu pomoci skiagramu hrudniku. V cerv-
nu 2018 byla zapocata lé¢ba alemtuzumabem.
Uvodnf lécebny cyklus zahrnoval 12 mg alemtu-
zumabu na den po dobu péti po sobé jdoucich
dnl (celkové davka 60 mg). Pred podanim kazdé
infuze byl pacient zajistén podanim premedikace
pro snizenirizika vzniku infuznf reakce (methylpred-
nisolon i. v. v ddvce 5x 500 mg, antihistaminikum
a antipyretikum). Sou¢asné nemocny uzival po
dobu 28 dni peroréini profylaxi herpetické infekce
(acyclovir 200 mg 2x denné). Léc¢ebny cyklus pro-
bihal bez komplikaci se subjektivné i objektivné
vnfmanym vyznamnym zlepsenim, zejména stran
mobility a stability pfi chlizi. V mezidobi byl paci-
entklinicky zcela bez komplikaci, po neurologické
strance stabilizovan a subjektivné spokojen, EDSS
se ustdlila na hodnoté 4.0. Na kontrolni MR moz-
ku z dubna 2019 byl stacionarnf pocet a velikost
neexpandujicich loZisek supra- i infratentoridlng,
bez opacifikace po podani kontrastni latky. Druhy
lé¢ebny cyklus s alemtuzumabem je naplanovan

na Cerven tohoto roku.

Diskuze

Popisovana kazuistika prezentuje pacienta
s vysoce aktivni RR-RS, jehoz prvni vysetieni
v MSC probéhlo az téméf po dvou letech od pro-
puknuti nemoci. Ddvodem této skutecnosti byla
nizsi compliance nemocného. Po preléceni dvou
relapst v prabéhu 12 mésicl (kvéten 2016 a unor
2017) byla zahajena lé¢ba prvnf linie RS (glatiramer

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 2. Témeér identické fezy jako na obrdzcich z roku 2016; je patrnd progrese poctu loZisek jak supraten-
toridiné tak infratentoridiné

acetat). Pomérné velkd ¢ast pacientl lé¢end léky
prvni volby viak vykazuje nedostate¢nou nebo
zadnou terapeutickou odpovéd (30-60 % léce-
nych pacient() (Trojano et al, 2003; Waubant et al,,
2003). Zaroven pacienti, jejichz 1é¢ba je zahdjena
pozdéji, nemaji stejny benefit [écby jako pacienti
se zahdjenim Ié¢by v ¢asnych stadiich nemoci
(Miller, 2004). Rovnéz u prezentovaného pacienta
doslo k selhdni [é¢by. Pro dvé ataky v roce 2018
v prabéhu tif mésicl se souc¢asnou progresi nale-
zu na MR bylo nutné pacienta eskalovat na lé¢bu
II. linie (fingolimod, alemtuzumab ¢&i natalizumab).
U nemocného byl mj. vyseten titr protildtek proti
JCV (John Cunningham Virus). Pacient mél vysoky
index protilatek proti JCV (1,8) a pro riziko progre-
sivni multifokalni leukoencefalopatie mu nebyla
doporucena lécha natalizumabem. Po sezndmeni
pacienta s moznymi riziky 1é¢by byla nakonec
zvolena lé¢ba alemtuzumabem.

www.neurologiepropraxi.cz

V soucasné dobé by viak tato eskalace nebyla
mozna, uziti alemtuzumabu je mozné az po sel-
hani dvou DMD (Disease Modifying Drugs) léku.

Ucinnost a pfijatelna tolerabilita alemtuzuma-
bu byly prokdzany ve tfech klinickych studiich —
CAMMS223 (faze Il), CARE-MS | a CARE-MS Il (faze Ill)
a jejich dlouhodobych extenzich. Vechny tfi stu-
die byly provedeny s aktivnim komparatorem in-
terferonem beta-1a (IFNB-1a) v davce 44 ug subku-
tanné 3x tydné. Ve studii CARE-MS | doslo k 55%
redukci relapst ve srovnani s IFNB-1a, ve studii
CARE-MS Il byla redukce 49 %. Ve studii CARE-MSII
bylo snizeni rizika disability 0 42 % ve srovnani se
skupinou pacientt lécenych IFNB-1a (pfi podavani
alemtuzumabu doslo k progresi u 13% pacientd,
pii podavani IFNB-1a u 20 % pacientd).

Ve studii CARE-MS | byla hodnota EDSS zlep-
$ena 00,17 u alemtuzumabu a zhordena 0 0,24
ve skupiné s IFN[-1a, ve studii CARE-MS Il doslo
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ke zlepSeni EDSS ve skupiné lé¢enych alemtu-
zumabem i IFNB-1a. Pri [é¢bé alemtuzumabem
doséhlo stavu bez klinické i radiologické aktivi-
ty nemoci 38,6 % pacientd (vs. 26,7 % pfi lécbé
IFNB-1a) ve studii CARE-MS I a 32,2 % (vs. 13,6 %)
ve studii CARE-MS Il (CAMMS Trial Investigators
etal, 2008; Cohen et al, 2012; Coles et al., 2012b).
V literatufe popisovanymi nejcastéjsimi neza-
doucimi Ucinky vyplyvajicimi z mechanizmu
pusobeni alemtuzumabu jsou bezprostiedni
infuzni reakce (projevujici se jiz béhem podani
infuze ¢i v nasledujicich 24 hodinach), jako cefalea,
nauzea, pruritus, exantém, dyspepsie, dyspnoe,
tachykardie, pyrexie, insomnie aj. Pravdépodobné
souviseji s rozpadem mnoha imunitnich bunék
a naslednym uvolnénim cytokin do periferni
krve (Maggi et al,, 2011; Thomas et al,, 2016). Tyto
reakce v rlizné mite postihovaly ve vsech studiich
vice nez 85% pacientl a mély tendenci ke snizeni
vyskytu s opakovanim cykll lécby (69 % pfipa-
dd pfi druhém a 65 % priipadd pfi tfetim cyklu)
(Ziemssen et Thomas, 2017). Diky standardné po-
dévané premedikaci (intravendzni kortikosteroidy,
pfipadné antihistaminika a/nebo antipyretika per
0s) jsou vétsinou jen mirné vyjadfeny a nekdy
vedou ke zpomaleni, vyjimecné k preruseni za
normalnich okolnosti ¢tyrhodinové infuze. Ani
v jedné z vyse uvedenych studif se neobjevil
pfipad anafylaxe (Havrdova et al, 2015). DalSim
nezaddoucim Ucinkem s frekventnéjsim vyskytem
v souboru pacientd Ié¢enych alemtuzumabem
ve srovnani se skupinou nemocnych lécenych
IFNB-1a v kontrolovanych klinickych studiich
(CAMMS223: 66 versus 47 %, CARE-MS I: 67 ver-
sus 45 9%, CARE-MS II: 77 versus 66 %), byly infekce
vsech stupnd zévaznosti. Nejcastéji se jednalo
o lehké az stfedné tézké infekce mocovych a hor-
nich dychacich cest. Viyskyt béznych herpetickych
infekci byl vyznamné zredukovan po zavedeni
standardnf profylaxe aciklovirem (CAMMS Trial
Investigators et al., 2008; Cohen et al,, 2012; Coles
et al, 2012b). Oproti natalizumabu je riziko vzni-
ku progresivni multifokalni encefalopatie (PML)
velmi nizké (Klotz et al, 2019). Dle dostupnych
Udajd v literature je zndmy pouze jediny pfipad
PML u pacienta s RS lé¢eného alemtuzuma-
bem, avsak po predchozi [é¢bé natalizumabem
(Giovannoni et al,, 2016). Ke vzacnym kauzalné
[écitelnym infekcim patfi listeriova meningitida,
v endemickych oblastech byl také popsan vy-
skyt aktivnii latentni tuberkulézy a byl referovan
jeden pfipad fulminantni nokardiézy s postizenim

.
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CNS (Hartung et al,, 2015; Penkert et al,, 2016; Rau
et al, 2015). Sekundérni autoimunitni poruchy
znamenaji nejzédvaznéjsi problém ve spojitosti
s lé¢bou alemtuzumabem, predpoklada se, ze
jsou zpUsobeny zménou ,imunitniho pozadi”
pfi vzniku repopulaci lymfocytd. Jde predevsim
0 autoimunitni tyreopatie (¢astéji s hypertyre-
oidizmem) a s vyrazné nizsim zastoupenim ITP
a glomerulonefritidy (Jones et al,, 2013). Rozvoj
tyreopatie Ize podle dat z provedenych studif
ocekdvat az u 39 % pacientd. Poruchy funkce
stitné Zlazy dobre odpovidaly na konvencni far-
makoterapii, proto je dtraz kladen predevsim na
pravidelny screening tyreoidalnich laboratornich
parametrd kazdé tfi mésice po lé¢bé (Daniels et
al, 2014; Havrdova et al,, 2015). ITP se ve studiich
s alemtuzumabem objevila zhruba u 2 % pacien-
td, i v tomto pifpadé s dobrou odpovédina lécbu
kortikosteroidy, intravendznimi imunoglobuliny
nebo transfuzi desticek pfi v¢asném odhaleni
problému. Monitoring pacient( v tomto ohledu
zahrnuje vedle edukace o krvacivych projevech
pravidelnou kontrolu krevniho obrazu s dife-
rencidlem jedenkrdt mésicné (Cuker et al, 2014;
Havrdova et al, 2015). Nejvzacnéjsi typ sekun-
darni autoimunity po 1é¢bé alemtuzumabem

predstavovala nefropatie véetné onemocnéni
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a komplikované oblasti autoimunitnich onemoc-
néni. V soucasnosti je alemtuzumab povazovan
za vysoce ucinny lék Il linie v terapii RS, ktery
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