tuberkulézou, HIV ¢i zavaznym onemocnénim
jater a ledvin.

Alemtuzumab

Alemtuzumab (LEMTRADA®) je humanizovana
monoklondlni IgG1 protildtka, kterd je specificka
pro povrchovy glykoprotein CD52. Je exprimovan
na T-lymfocytech (CD3), B-lymfocytech (CD19),
v mensi mife také na makrofézich, monocytech
a eozinofilnich granulocytech. Exprese tohoto
povrchového znaku nenf vyjadfena na hemato-
poetickych prekurzorovych bunkach kostni dfe-
né, ¢imz je umoznéna rekonstituce lymfocytd po
terapii alemtuzumabem (15). Po navédzani na bu-
nécny povrch T-lymfocytl a B-lymfocytd dochézi
k jejich cytolyze, kterd je spojena s cytokinovou
reakci, chipkovymi priznaky, vyrazkou a zmeénami
krevniho tlaku (16). Cirkulujici lymfocyty jsou vice
postizeny nez lymfocyty v lymfatickych uzlinach,
sleziné a kostni dreni. Jedna se o selektivni, dlou-
hodobé trvajici imunoablaci (16).

Po podani protildtky dochazi k rychlé-
mu, dlouhodobému snizeni po¢tu monocy-
td a B-lymfocytd, trvajici asi tfi mésice, Ubytku
T-lymfocytd trvajici az 61 mésicl a ke snizenf pro-
zanétlivych cytokind. Nejdfive dochézi k rekon-
stituci B-lymfocytd, poté T-lymfocytd. Prevazuji
T-regula¢ni CD4+ burky (Treg) a bylo zjisténo
také zvyseni T-pameétovych bunék (16). Ve studii
s revmatoidni artritidou byly prokdzany zmény
slozeniimunitnich bunék az 20 let po poslednim
podéani alemtuzumbu (17).

Alemtuzumab byl pvodné schvélen v [é¢bé
chronické lymfatické leukemie, jinych autoimunit-
nich chorob a u orgdnovych transplantaci. Prvni
klinické studie s alemtuzumabem u RS byly pro-
vedeny v devadesatych letech minulého stoleti.
Prokézaly snizeni incidence aktivnich 1ézi na MR
mozku ve skupiné sedmi pacientd (18). Poté byly
provedeny tfi klinické studie porovnavajicf ticinnost
alemtuzumabu s aktivnim komparatorem inter-
feronem beta-1a v davce 44 ug s.c. trikrat tydné.
36mésicni studie faze Il (CAMMS23), do které bylo
zafazeno 334 nemocnych s RR RS a dvé dvouleté
studie faze Il (CARE-MS I a ll) u RR RS (19, 20, 21).
Do studif CAMMS23 a CARE-MS | byli zafazeni
naivni pacienti, ve studii CARE-MS Il byli naopak
sledovani nemocni, u kterych nebyla pfedcho-
7l 1é¢ba DMD Ucinna a prodélali alespon jednu
ataku. Z vysledkl studie CAMMS223 vyplynulo
74% snizeni (@anualized relaps rate, ARR) u pacientd
lécenych alemtuzumabem ve srovnani's interfero-
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BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Obr. 1. Rocnipocet relapst po dobu 7 let u pacientd, kteff uzivali alemtuzumab v ddvce 12 mg - studie
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* Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,15 (95=C1 0,12-0,18)

Cl=confidence interval

® Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,19 (95=Cl 0,17-0,22)

1. Coles AJ et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer BY et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, F736.

ARR —rocni Cetnost relapsd, annualized relapse rate; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval
Zdroj: upraveno podile Coles AJ, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer

BV, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P736.

nem, snizeni nardstu invalidity 0 9 % vs. 26 % (p
< 0,001), signifikantni snizeni poctu T2 |ézi, které
pretrvavalo 24 mésicl (p < 0,005), a signifikantni
snizeni mozkové atrofie (19). Do studie CARE-MS
| bylo zafazeno 376 nemocnych, do CARE-MS 1|
pak 435 nemocnych (20, 21). Primdrnimi cilovymi
ukazateli studif bylo snizeni ARR a setrvalého nd-
rUstu invalidity (sustained accumulation of disabi-
lity, SAD). Byl hodnocen vliv na stuper invalidity
méfeny Expanded Disability Status Scale (EDSS)
a sledovén pocet novych nebo zvétsenych T2
hyperintenznich 1ézi na MR mozku, mnozstvi 1ézi
syticich se gadoliniem a stupen mozkové atrofie.
Ve studii CARE-MS | doslo ke snizeni ARR
0 55 %, k trvalému nardstu invalidity doslo u 8 %
lécenych alemtuzumabem vs. 11 % pacient( 1éce-
nych interferonem (p = 0,22). Ve studii CARE-MS I
doslo ke snizeni ARR 049 9%, k trvalému nardstu in-
validity doslo u 13 % Iécenych alemtuzumabem vs.
20 % lécenych interferonem (p = 0,008). Pokud se
tykd radiologickych parametrd, ve studii CARE-MS
| doslo ve 24. mésici u pacientt [écenych alemtuzu-
mabem ve srovnani s pacienty lécenymi interfero-
nem ke snizeni podilu nemocnych s novymi nebo
zvétsujicimi se T2 hyperintenznimi a gadolinium
vychytavajicimi lézemi i ke zpomaleni progrese
mozkové atrofie asi 0 40 % (20). Ve studii CARE-MS
Il bylo dosazeno obdobnych vysledkd (21).
Pokracujici pétileté studie CARE-MS | a CARE-
-MS Il potvrzuiji velmi vysokou Ucinnost alemtuzu-
mabu. Vétsina pacientl splfovala NEDA v letech
3,4a5 (61,7 %, 602 % a 624 %), pretrvaval nizky
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ARR Ve 3.a7 5.roce (0,19;0,14;0,15), u 80 % pacient(
nedoslo v uvedeném pétiletém obdobf k trvalé-
mu nardstu invalidity a u 68,5 % nebylo potieba
podat dalsi puls [écby. V sedmileté oteviené fazi
klinickych studif CARE-MS |, do které bylo zafazeno
321 pacientd, i CARE-MS I, do které bylo zafazeno
336 nemocnych, byla také potvrzena vyznamna
Ucinnost terapie (obr. 1). U 61 %, resp. 52 % pacient
nebylo potfeba podat dalsi pulsy lécby (22).
Zavérem lze fici, Ze vysledky lll. faze i ote-
viené faze obou klinickych studif srovnavajicich
Ucinek interferonu beta-1a v davce 44 ug s.c. tfi-
krdt tydné a alemtuzumabu u pacient( s RR RS
prokazuji vy3si i¢innost alemtuzumabu. Doslo
k signifikantnimu snizeni frekvence ARR, poctu
novych a syticich se lézf na MR mozku a snizenf
progrese atrofie. U vétsiny nemocnych nedoslo
k trvalému nardstu invalidity ve srovnani's inter-

feronem beta-1a.

Nezddouci Ucinky lécby

Lécba alemtuzumabem je bohuzel spojena
se zvydenym rizikem nezadoucich Ucinkd. Mezi
nejcastejsi nezadouci Ucinky patfi infuzni reakce,
infekce a ziskana autoimunitni onemocnént (acqui-
red autoimmune disease, AID) (19, 20, 21) (Tab. 3,4).

Infuzni reakce

Alemtuzumab se podava intravendzniinfu-
zi v davce 12 mg/den pét po sobé nasledujicich
dnfa po 12 mésicich v dalsim tfidennim cyklu.
Po podani bylo pozorovano zvyseni tumor ne-



