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Uvod

Alemtuzumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka. Viaze sa na povrchovy antigén
CD52, ktory je pritomny vo vysokych hladinach na T (CD3+) a B (CD19+) lymfocytovych bunkach a v
nizSich hladinach na NK bunkach, monocytoch a makrofagoch. Po naviazani na povrch T a B lymfocytov
posobi prostrednictvom celularnej cytolyzy zavislej od protilatky a komplementom vyvolanej lyzy.



hodnoty sa pozorovali mesiac po cykle. Lymfocyty ¢asom repopuluju, pricom k obnove B-buniek dbjde v
priebehu 6 mesiacov. Pocet lymfocytov CD3+ a CD4+ stUpa pomalsie, vo vSeobecnosti sa nevrati na
povodnu hodnotu do 12 mesiacov.

Tato vysokoucinna lieCba v Studiach, ktoré sledovali pacientov pat rokov, zniZila riziko progresie
zneschopnenia az 0 69 % a ro¢nd mieru relapsov o0 66 % oproti prvoliniovému lieku INFB-1a. Lie¢ba méze
viest k tvorbe autoprotilatok a k zvySeniu rizika autoimunitnych stavov. Medzi ne patria poruchy funkcie
Stitnej ZI'azy, imunitnd trombocytopenickd purpura a zriedkavo nefropatie (anti-GBM), neutropénia,
hemolytickd anémia, ziskana hemofilia, ochorenie anti-GMB.

V subore nasich pacientov lieCenych alemtuzumabom sa vyskytli poruchy funkcie Stitnej zl'azy a jeden
pacient s autoimunitnou trombocytopéniou, ktorému sa budem podrobnejsie venovat

Kazuistika



32-ro¢ny pacient s dg. sclerosis multiplex relaps remitujlca forma od roku 2012. V osobnej anamnéze bez
iného ochorenia, z rodinnej anamnézy sa sestra lie¢i na hypofunkciu stitnej zl'azy, mama na autoimunitné
ochorenie GITu.

V auguste 2012 prekonal retrobulbarnu neuritidu I. sin, na MRl mozgu tri demyelinizacné |ézie
supratentorialne, C miecha bola bez loZiskovych zmien. Pacient bol prelie¢eny kortikoterapiou.

Vo februari 2013 prekonal atak ochorenia s prejavom l'avostrannej l'ahkej hemiparézy, mal mik¢né tazkosti,
ale bez progresie na MRI. V januari 2014 zacata DMT lieCba preparatom INF beta -1b.

Po dvoch rokoch lie¢by v roku 2016 zaznamenand progresia v klinickom aj MRI obraze, pridruzila sa
diplopia, Unavovy syndrém, preto zmena DMT lieCby na INF beta-1a (Obrazok 1).

Obwdrok €. 1: MR mozgu r 62076 Axial Flair sekvencia

Po roku lie¢by dochddza opat k progresii v MRI obraze, pribudlo pat |ézii, jedna aj s postkontrastnym
sytenim, preto zmena na DMT lieCbu 2. linie preparatom fingolimod.

Napriek zmene lieCby na preparat 2.linie bola zaznamenana dalSia progresia v MRI obraze s pribudnutim
piatich T2 |ézii a jednej enhansujlcej. Pre vysoké titre anti JCV sme sa rozhodli pre eskalaciu lieCby
preparatom 3. linie aletuzumabom, 1 cyklus podany 2/2019.

V 12/2019 zaznamenana signifikantna progresia na MRI, az 11 enhansujlcich a 4 neaktivne 1ézie, preto bol
pacient prelieCeny pulzom kortikoidov (Obrazky 2 a 3).

Obrazok ¢. 2: MRI 12/2019 Axial Flair sekvencia Obrazok &. 3: MRI 12/2019 +C Axial T1 SE

(zdroj: Fakultna nemocnica s polikiinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica)



V 2/2020 podany 2. cyklus alemtuzumabu bez komplikacii. Pacient doteraz bez klinickej aktivity ochorenia,
v objektivnom naleze pretrvava frustna hypestéza LHK bez mik¢nych tazkosti EDSS 1, na MRI mozgu z
12/2020 a 12/2021 nalez stacionarny supra aj infratentoridlne bez aktivity ochorenia (Obrazky 4 a 5).

Obrazok &. 4: MRI 12/2021 Axial Flair sekvencia Obrazok €. 5: MRI 12/2021 Sag 3D T2 Flair

(zdroj: Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica)

Pacient bol pravidelne mesacne kontrolovany, opakované laboratérne odbery vratane trombocytov a
hormdénov Stitnej ZI'azy boli v norme.

Pacient bol v 4/2021 zaockovany 1.davkou vakciny Comirnaty proti ochoreniu COVID -19.
Priblizne po dvoch tyzdnoch dochadza k poklesu poctu trombocytov na 61 109/l bez krvacavych prejavov.

Na odporucanie hematoléga s diagndzou v. s. autoimunitna trombocytopénia po liecbe alemtuzumabom v
kombinacii s ockovanim proti COVID-19 dokazané pozitivne viazané antierytrocytarne protilatky bez AIHA.

0d 5/2021 nasadena kortikoterapia - prednison v davke 0,5 mg/kg - 40 mg denne.

Na tejto ddvke doslo po dvoch tyzdhoch k vzostupu Tr na 96 109/I, ale potom opat k progresii
trombocytopénie na Tr 30 109/l aj s krvacavymi komplikaciami - najma petechie v mieste nosenia
bremien, preto bol pacient ponechany na lie¢be prednisonom v davke 0,25 g/kg 10 mesiacov az do
4/2022.

Pacient je klinicky stabilizovany a pravidelne kontrolovany neurolégom a hematolégom, sticasné hodnoty
trombocytov su v norme.

Diskusia

Zavazné udalosti idiopatickej trombocytopenickej purpury (ITP) sa pozorovali v klinickych stidiach SM na
lieCbe alemtuzumabom priblizne u 1 % lieCenych pacientov. U jedného pacienta sa vyvinula ITP, ktora
nebola odhalena pred zavedenim mesacného monitorovania krvi a pacient umrel na intracerebralne
krvacanie. K nastupu ITP vo vSeobecnosti dochddza 14 az 36 mesiacov po prvej expozicii alemtuzumabom.

Symptédmy ITP st vacsinou: lahsia tvorba krvnych podliatin, petechie, spontdanne mukokutdnne krvacanie a
silnejSie alebo nepravidelné menstruacné krvacanie. Hemoptyza moze poukazovat aj na ochorenie anti-
GBM.



U nadsho pacienta sa rozvinula ITP 27 mesiacov po prvej expozicii alemtuzumabom a v tesnej nadvaznosti
na ocCkovanie vakcinou proti COVID-19. Schopnost vyvolat imunitni odpoved na akukol'vek vakcinu po
lieCbe alemtuzumabom nebola skimana. Z odporucani pre ockovanie proti COVID-19 je zndme, Ze po
aplikacii anti CD52 lie¢by je mozné ockovanie 6 mesiacov po ukonceni tejto lie¢by, redukcia odpovede po
oCkovani moze byt az 12 - 24 mesiacov po tejto lieCbe. U nasho pacienta je tazké posudit, akd ulohu
zohrala vakcinacia v rozvoji ITP.

Zaver

Na zaver chcem zdoéraznit, Ze aj ked tato naozaj vysokoucinnd liecba ma svoje neziaduce ucinky, désledné
pravidelné monitorovanie pacienta a laboratérnych nalezov méze predchddzat zavaznym komplikaciam pri
neodhaleni autoimunitnych ochoreni.
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* Obrazky MRI vysetrenia pouZité so suhlasom Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica.

Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved' na lieCbu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



