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Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protildtka namifend proti povrchovému znaku CD52, ktery je exprimovan na bunéc¢-
ném povrchu bunék imunitniho systému. Tato protilatka plsobi rychlé a dlouhotrvajici odstranéni populaci lymfocytl z obéhu.
Lécba alemtuzumabem se pouziva hlavné u pacientll s roztrousenou skler6zou (RS). U pacientl s relabujici-remitujici formou RS
vyznamné snizuje riziko recidivy a zlep3uje zdravotni stav. Tato protilatka se vyuzivd také v 1é¢bé pacientud s chronickou lymfatic-
kou leukémii a pfi transplantaci ledvin. Alemtuzumab ma vliv na imunitni funkce. U pacientt 1écenych alemtuzumabem dochazi
nasledkem lécby ke zvySenému vyskytu autoimunitnich onemocnéni a k mirnému zvyseni infekci. Nej¢astéjsim autoimunitnim
poskozenim ve spojeni s IéCbou alemtuzumabem je onemocnéni stitné zIazy. Méné Casty je vyskyt idiopatické trombocytopenické
purpury a autoimunitni glomerulonefritidy.
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Treatment with the monoclonal antibody alemtuzumab: effect on the manifestation of thyroid disorders

Alemtuzumab is a humanized monoclonal antibody directed against the CD52 surface marker that is expressed on the cell surface
of immune cells. This antibody induces a rapid and long-lasting removal of lymphocyte populations from the circulation. Treat-
ment with alemtuzumab is particularly used in patients with multiple sclerosis (MS). In those with the relapsing-remitting form of
MS, it significantly reduces the risk of relapse and improves their health condition. This antibody is also used in the treatment of
patients with chronic lymphocytic leukaemia and in kidney transplantation. Alemtuzumab has an effect on immune functions. In
patients treated with alemtuzumab, there is an increased rate of autoimmune diseases and a mild increase in infections resulting
from the treatment. The most frequent autoimmune damage associated with alemtuzumab treatment is thyroid disease. Less
frequent is the occurrence of idiopathic thrombocytopenic purpura and autoimmune glomerulonephritis.
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Uvod

V poslednich letech nabyva na vyznamu
|é¢ba monoklonalnimi protiladtkami. Indikace
pro pouzitl zahrnuji Sirokou $kalu onemocnéni.
Pouzivaji se pro lé¢bu neoplazif, jako je leuke-
mie a non-Hodgkin@v lymfom. Lé¢bu autoimu-
nitnich onemocnéni, napfiklad revmatoidni
artritidy, Crohnovy choroby a roztrousené
sklerdzy (MS), také pfi transplantaci organd.
Monoklonalnf protildtky majf velmi odlisny zpQ-
sob pUsobeni. Zahrnuji rdzné pfistupy, jako je
napfiklad odstranéni populaci riznych bunék,

vcetné bunék imunitniho systému, nebo ma-
lignich bunék. Mohou také blokovat nékteré
molekuly na povrchu bunék, nebo neutralizo-
vat cirkulujictho rozpustné faktory napfiklad
cytokiny (Klotz, Mueth et Wiendl, 2012).

Alemtuzumab, monoklonalni
protilatka proti lidskému CD52
Alemtuzumab je humanizovana monoklonaini
protildtka, kterd je namifena proti lidskému povr-
chovému znaku CD52 (Tsourdi et al,, 2015; Willis et
Robertson, 2016). Jde o |écivo schvélené FDA (Food

and Drug Administration). Podavani alemtuzuma-
bu vede k depleci B aT lymfocyt(l. Znak CD52 je
piftomen na povrchu zralych lymfocytd, ale také
na monocytech a dendritickych bunkach.
Podavani této monoklonaini protildtky vede
k modifikaci specifické imunity. Cilem lé¢by je zmir-
nit zavazné zdravotn{ obtize. Pouzivani tohoto léku
mUzZe mit vedlejsi Ucinky. Zasah do imunitniho
systému mize vést k infekcim, malignité a k mani-
festaci autoimunitnich onemocnéni. Autoimunitni
onemocnéni se manifestuijf az do péti let po ukon-
Cenilécby s maximem vyskytu dva roky po lé¢bé.
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Nejvice publikovanych praci o prepardtu
alemtuzumab se vénuje pacientlim s roztrouse-
nou sklerézou (RS). U 20-30% pacientd, lécenych
alemtuzumabem pro diagndzu roztrousené skle-
rozy se rozvine autoimunitniho postizenf Stit-
né zldzy. U 3% pacientd se rozvine idiopaticka
trombocytopenicka purpura a u 0,3% glomeru-
lonefritida. Nelze vyloucit, Ze manifestace novych
autoimunitnich onemocnéni u léc¢enych pacient(
s RS zavisi na faktorech pacienta, napfiklad na ge-
netické dispozici pro autoimunitni onemocnéni
stitné ZIazy (Jones et Coles, 2014). Mechanizmy
toho onemocnéni budou v budoucnu nadale
objasfiovany a je nezbytné aktivné vyhledavat
tyto autoimunity u vsech pacientd, nejen u ne-
mocnych s vysokym rizikem, a to nejlépe jesté
pred zahdjenim lécby alemtuzumabem. Nasledné
by méli byt sledovani a pfi pozitivnich nalezech
by u nich méla byt v¢as zahdjena lécba.

Nové manifestovana
autoimunitni onemocneéni stitné
zlazy pfi lécbé alemtuzumabem
u pacientti s RS

Jak jiz bylo uvedeno, nejdllezit&jsim ne-
zéddoucim Ucinkem alemtuzumabu je nove
manifestované autoimunitni postizenf stitné
Zlazy. Rada studif prokazala zvysenou prevalenci
Graves-Basedowovy nemoci mezi pfibuznymi
pacientl s RS (Broadley et al., 2000; Heinzlef
et al, 2000). Jde tedy o rodinou dispozici k au-
toimunitnim onemocnénim. Vysoky vyskyt no-
vych autoimunitnich onemocnéni je v soucasné
dobé povazovan za hlavni zavazny nezadouci
Ucinek alemtuzumabu. Toto riziko mdze omezit
jeho potencidlnf vyuziti v 1é¢bé MS.

Jak je vysvétlovan negativni vliv alemtuzu-
mabu, jaky je mechanizmus, jimz dojde k rozvoji
autoimunitnfho onemocnén(? Jedno z vysvétleni
tohoto vedlejsiho negativniho ucinku je jeho
schopnost indukovat dlouhodobé snizeni T lym-
focyt. Autoimunitni onemocnénf ale vyplyvajt
z poruchy homeostazy imunitniho systému, za
ktery odpovida nerovnovdha mezi populace-
mi jednotlivych lymfocytd, klicovou roli tu hraje
porucha rovnovahy subpopulaci Th1/Th2/Threg.
Pdsobeni alemtuzumabu nenf omezeno jen na
T lymfocyty, ale ina ostatni imunitni buriky.
Jednotlivi pacienti reaguji na podavani alemtu-
zumabu individuédné. Tyka se to zmén ostatnich
bunék imunitniho systému a hladin cytokind,
hlavné interleukinu-21 (1L-21). To vysvétluje, pro¢

VLIV NA MANIFESTACI PORUCH STITNE ZLAZY

se autoimunitni onemocnéni rozvine jen u né-
kterych pacientd (Tsourdi et al,, 2015).

V roce 2014 byla publikovéna studie kolek-
tivu autort z nékolika americkych a evropskych
pracovist: ,Alemtuzumab, anti-CD52 monoklo-
nalni protilatka, zvysené riziko dysfunkce stitné
Zlazy v CAMMS223, v studijni fazi 2 relaps-remi-
tujici roztrousené sklerézy” (Daniels et al., 2014).
Cilem studie byl podrobny popis dysfunkce
stitné zlazy pfi lé¢bé RS. Pacienti s relaps-remi-
tujici RS (n = 334) byli randomizovéani v poméru
1:1: 1. Skupina A - Ié¢ba 44 ug SC interferon-3-
-1a, skupina s ro¢nimi dadvkami alemtuzumabu
12 mg iv. (skupina B) nebo ro¢nimi davkami
alemtuzumabu 24 mg iv. (skupina C). Autofi
vysetiovali funkci stitné zlazy (TSH, volny T 3,
volny T 4) a tyreotropin-vazebny inhibi¢n{ imu-
noglobulin (TBII). Tyto hodnoty byly stanovova-
ny na pocatku studie, po prvnim mésici a poté
kazdého ¢tvrt roku. Protilatky proti tyreoidalni
peroxidaze (anti TPO) byly stanoveny na pocat-
ku a pozdéji kazdych Sest mésicl. Dysfunkce
stitné zlazy byla posuzovéna endokrinologem.
Béhem stfedni doby sledovéni (57,3 mésicd)
meélo dysfunkce stitné zlazy 34 % pacientl ve
skupiné s alemtuzumabem a 6,5% pacientl
|écenych IFNB- a (P<0,0001). Deset procent
pacientd s alemtuzumabem a 3 % pacientl
se SC IFNB-1a mélo vice nez jednu epizodu
dysfunkce stitné Zlazy. Ve skupiné s alemtu-
zumabem se vyskytla Graves-Basedowova
nemoc u 22 %, hypotyredzy u 7 % a subakutni
tyreoiditida u 4% pacientl. 23 % pacientl se
zjevnou Graves-Basedowovou nemoci se sta-
lo spontanné eutyreoidni a u dalsich 15% se
spontanné vyvinula hypotyreéza. U pacientd
se zjevnou hypotyredzou byla u 74 % TBIl pozi-
tivita. Ro¢ni incidence prvni epizody dysfunkce
stitné ZIazy se zvysuje kazdy rok do tif let [é¢by
a poté se snizuje. Autofi studie vysvétluji vysoky
stupen spontanni remise konverzi protilatek
proti TSH receptoru ze stimulacnich na inhi-
bi¢ni. Zaveér studie: dysfunkce stitné zlazy byla
béznéjsi u pacientld s alemtuzumabem nez
ve skupiné s SC IFNB-1a. Bylo zaznamendno
nékolik vaznych epizod. Pravidelné sledovanf
usnadnilo v¢asnou detekci. Mezi pacienty byl
vysoky vyskyt Graves-Basedowovy nemoci.
V préci vsak nenf Zzadnd zminka o tom, zda byl
typicky laboratorni nélez doprovézen ijinymi
typickymizndmkami pro Graves-Basedowovu
nemoc, jako je alesport mirnd endokrinni orbi-
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topatie ¢i vysoké prokrvenf parenchymu Zlazy
pti dopplerovské sonografii.

Pilé¢bé alemtuzumabem je vrchol incidence
autoimunitnich onemocnéni ve tietim roce po
podani inicidlni 1é¢by 1ékem riziko vzniku pretr-
vavé sest let po posledniinfuzi (Coles et al., 2012).

Diagnostika a lécba
onemocnéni stitné zlazy

Hypotyredza — nedostatecna
produkce hormond Stitné zlazy
Hypotyredza v dUsledku autoimunitnf tyreoidi-
tidy je nejcastejsi pricinou poruchy funkce stitné
Zazy v Ceské republice. Typické pro tuto chorobu
je pozvolny pokles produkce hormon $titné Z1a-
zy, prechod od subklinické faze az do zavazné
hypotyredzy. Onemocnéni je provdzeno nalezem
protildtek anti-TPO a/nebo anti-TG. Vyskyt protild-
tek pfedchdzi manifestaci onemocnéni. Protilatky
mohou upozornit na riziko vzniku tyreoidalni dy-
sfunkce. Laboratorni diagnostika poruch funkce
stitné zlazy vychazi ze stanoveni hladin hormon(
stitné Zlazy — hypofyzéarniho tyreostimulacniho
hormonu (TSH) a volné frakce tyroxinu (fT4) v séru.
Sonografie prokdze probihajici zanét stitné zIazy.
Lécba hypotyredzy: provadi se substituce
levothyroxinem (T4). U nekomplikované hypoty-
redzy je normalizace hladiny TSH dosazeno ob-
vykle za 2-3 mésice. Po stabilizaci stavu postaci
kontroly 1x ro¢né. Pfi lé¢bé kombinovanymi léky
T4+T3 se TSH normalizuje rychleji, fT4 byvé na

dolnf hranici ¢i snizené.

Hypertyredza — nadmeérna
produkce tyreoidalnich hormond

Nejcastéji jde o autoimunitni onemocnén,
Graves-Basedowovu nemoc (GB).

PFicinou je autoimunitni stimulace receptoru
proti TSH (anti TSHR). Protilatky Anti-TSHR u GB
toxikdzy maji hyperstimulujici efekt na TSH re-
ceptor, méné Casto se vyskytuji i blokujici anti
— TSHR, které zpUsobuji hypofunkci stitné zlazy
spojenou s exoftalmem endokrinnf orbitopatif.

Klinicky obraz u Graves-Basedowovy nemo-
ci je charakterizovan deriva¢nim syndromem
(akropachie, orbitopatie a pretibidlni myxedém),
hubnutim i pfi zvySeném pfijmu potravy, prajmy,
termofobii, lamavosti vlas, opocenou, vihkou
pokozkou, jemnym tfesem rukou, hyperaktivitou
s podrazdénosti, poruchami spanku, depresemi,
tachykardif, fibrilaci sini a myopatii. Sonograficky
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byva patrna difuzné zvétsend zlaza s vysokymi
pratoky pfi méreni Dopplerem, v zavislosti na
fézi onemocnént je parenchym skvrnité hypo-
echogenni az anechogenni.

V laboratornim nalezu prokdzeme vzestup
T4, nizké TSH az k neméfitelnym hodnotam,
vzestup fT4 a /nebo fT3, byva hypocholestero-
|émie, vyssi titr anti-TSHR dobfe koreluje s akti-
vitou choroby.

Lécba hypertyredzy spociva v podani zpo-
¢atku utocné davky tyreostatik.
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Normalizaci hladin fT4 Ize o¢ekdvat do 4-6
tydn(, v zavislosti na zdvaznosti tyreotoxikozy
a na davce lékd. Definitivni 1é¢ba je obvykle chi-
rurgicka (totaIni tyreoidektomie) nebo radioizo-
topova aplikace tyreostatické davky radiojodu
1311. I po dosazeni eufunkce normalizace fT4
a fT3 maze dlouho pretrvavat suprese TSH.

Zavér
Je prokazéno, ze pti lé¢bé monoklondinf
protildtkou alemtuzumab je u pacientl zvysené
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riziko autoimunitniho onemocnéni stitné 713z,
prevdzné hyperfunkce stitné zlazy,

Tato autoimunitni onemocnéni je mozné
diagnostikovat jiz v rannych stadiich onemocnén.

Z vyse uvedenych pozndmek je zfejmé, ze 1é¢-
ba funkenich poruch stitné Zlazy je v soucasné do-
bé velmi dobfe korigovatelnd medikaci, proto neni
tfeba se obdvat této nezddouci komplikace lécby
alemtuzumabem. Je viak nezbytné, aby po celou
dobu Ié¢by timto prepardtem byla monitorovana
funkce stitné ZIazy vysetfenim TSH kazdé tfi mésice.
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