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Úvod
Tato protilátka má dlouhou historii. Do klinické praxe se „ofi-
ciálnû“ (jako registrovan˘ lék) dostala aÏ po 20 letech, v roce
2001. Její kofieny sahají do dob, kdy byly objeveny monok-
lonální protilátky, tedy do druhé poloviny 70. let 20. století.
Izolována byla v roce 1980. PÛvodní idea byla nalézt proti-
látku, která by selektivnû eliminovala T lymfocyty trans-
plantátu kostní dfienû (o‰etfiení transplantátu in vitro), aby
nenastala reakce ‰tûpu proti hostiteli (graft-vs-host disease,
GvHD). Základní protilátka vznikla imunizací krys lidsk˘mi
T lymfocyty (Waldmann, 2002). První získaná a pouÏitelná
protilátka byla zamûfiena proti struktufie CD52 a byla schop-
na vázat lidsk˘ komplement. Byla oznaãena CAMPATH-1M,
ze slova Cambridge Pathology 1 IgM. Tyto v˘zkumy se totiÏ
provádûly na univerzitû v Cambridge. Tam mûly podobné
v˘zkumy velkou tradici: pÛsobili tam Robin Coombs a také
objevitelé monoklonálních protilátek, Cesar Milstein a Geor-
ges Köhler. CAMPATH-1M byl zkou‰en ve spolupráci s vyni-
kajícím imunologem transplantací krvetvorn˘ch bunûk, Shi-
monem Slavinem, jako prevence GvHD (Waldman et al.,
1984, Slavin et al., 1985). Záhy se ale ukázala stinná stránka
T-bunûãné deplece transplantátÛ – vy‰‰í riziko rejekce ‰tûpu.
Pro klinické pouÏití pro léãbu lymfatick˘ch leukemií bylo
potfieba vyvinout IgG2b variantu CAMPATH-1, neboÈ vari-
anty IgM, IgG2a a IgG2c se v klinice (pfii podání in vivo) neu-
kázaly jako úãinné (Dyer et al., 1989). To se nakonec také
podafiilo a tato varianta byla oznaãena jako CAMPATH-
1G (Dyer et al., 1989). Problém pro klinické pouÏití byl ov‰em
v imunogenicitû krysí protilátky. Proto byla vyvinuta huma-
nizovaná verze, CAMPATH-1H. VyuÏívá variabilní ãásti kry-

sí CAMPATH-1 protilátky IgG2a, ostatní ãásti molekuly jsou
lidské (IgG1 kappa). Poprvé bylo její pouÏití popsáno u 2
nemocn˘ch s chronickou lymfatickou leukemií (CLL) v roce
1988 (Hale et al.). 

Mechanizmus úãinku a dávkování
Alemtuzumab pÛsobí jednak aktivací komplementu, jednak
mechanizmem ADCC (antibody dependent cellular cytotoxi-
city). VáÏe se na strukturu CD52, která se nachází na povrchu
T i B lymfocytÛ. CD52 je glykoprotein s vyjímeãnû krátkou
sekvencí pouze 12 aminokyselin (viz obrázek 1). GPI, glyko-
sylfosfatidylinositolová kotva jej drÏí ve vnûj‰í vrstvû bunûã-
né membrány. CD52 je jeden z velmi frekventnû se vyskytu-
jících glykoproteinÛ. Lymfocyty mají tûchto struktur na svém
povrchu asi 450 000 a tvofií asi 5 % bunûãného povrchu. Kro-
mû v‰ech typÛ lymfocytÛ (vyjma plazmatick˘ch bunûk) se
CD52 vyskytuje i na monocytech, makrofázích a eozinofilech.
Mimo to se také vyskytuje na povrchu epiteliálních bunûk muÏ-
ského reprodukãního traktu. Není na kmenov˘ch buÀkách
krvetvorby (Hale, 2001). 
Lék je k dispozici pod názvem MabCampath v krabiãkách
s obsahem 3x30 mg alemtuzumabu v ampulích v roztoku. 
Po podání léku se mohou vyskytovat rÛzné akutní neÏádoucí
úãinky, jako jsou ztuhlost, horeãka, nevolnost a zvracení,
pokles krevního tlaku, vyráÏky, chfiipkové pfiíznaky, du‰nost
a dal‰í. Tyto reakce jsou zpÛsobeny uvolnûním cytokinÛ jako
jsou TNF-α, IFN-γ a IL-6. MÛÏe také dojít k pfiechodnému
poklesu granulocytÛ a destiãek. ZávaÏnûj‰í jsou ale zmûny
v koncentraci lymfocytÛ, kde dochází ke hluboké lymfopenii
v periferní krvi. Koncentrace makrofágÛ, NK bunûk a B lym-
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focytÛ se upravují po nûkolika mûsících, ale koncentrace
CD4+ a CD8+ lymfocytÛ mohou zÛstávat pod normou mno-
hem déle (Hale, 2001). Z toho vypl˘vá zv˘‰ené riziko infekã-
ních komplikací. Proto se pfii léãbû alemtuzumabem doporu-
ãuje profylaktické podávání nûkter˘ch lékÛ. Akutní pfiíznaky
lze zklidnit podáváním sedativních antihistaminik, paraceta-
molem a nebo hydrokortisonem. Infekãní komplikace lze
zmírnit profylaktick˘m podáváním lékÛ proti Pneumocystis
carinii, herpetick˘m virÛm, event. houbám. Doporuãuje se
sledování cytomegaloviru pomocí molekulárnû – biologic-
k˘ch metod. 
BûÏné dávkování je 3 mg den 1, 10 mg den 2, 30 mg den 3
a v pfiípadû dobré tolerance dále 30 mg 3-krát t˘dnû po dobu
maximálnû 12 t˘dnÛ v iv. infuzi trvající asi 2 hodiny. Úvodní
perioda zvy‰ování dávky mÛÏe trvat déle v pfiípadû intoleran-
ce léku. Dávka by nemûla b˘t zv˘‰ena, dokud nemocn˘ dob-
fie netoleruje dávku niÏ‰í. 

Klinické uplatnûní alemtuzumabu
Nejstar‰í indikací bylo podávání pfii transplantacích krve-
tvorn˘ch bunûk. CAMPATH-1 aÈ jiÏ ve variantû M nebo
G (a pozdûji H) byl podáván in vitro k transplantátu a nebo
i in vivo nemocnému. V souãasné dobû existuje podrobná ana-
l˘za 4264 nemocn˘ch, jimÏ byl CAMPATH-1 podán (Hale et
al., 2001). T-bunûãné deplece transplantátÛ je vÏdy delikátní
záleÏitostí, neboÈ sníÏení rizika GvHD s sebou nese také zpo-

malení vyzrávání imunity po transplantaci,
zv˘‰ené riziko infekcí, rejekce transplantátu
a relapsu maligní choroby. Z podrobn˘ch ana-
l˘z se zdá, Ïe CAMPATH-1H dává stejné
v˘sledky, jako CAMPATH-1G. Nejlep‰í je
pravdûpodobnû podání léku in vitro k trans-
plantátu nebo in vivo pfied transplantací.
Vhodné je podávat dále cyklosporin A po
transplantaci. Vzhledem k pokrokÛm v trans-
plantologii zÛstávají nezodpovûzeny nûkte-
ré dÛleÏité otázky, jako je role CAMPATH-
1 pfii alogenní transplantaci periferních
kmenov˘ch bunûk a nebo u nemyeloablativ-
ních transplantací (Hale et al., 2001).
Maligní lymfoproliferativní onemocnûní
pfiedstavují dal‰í velkou oblast pouÏití alem-
tuzumabu. Dosud bylo publikováno nûkolik
studií u nemocn˘ch s chronickou lymfatic-
kou leukemií (CLL), u nichÏ selhala pfied-
chozí léãba (Bowen et al., 1997, Östeborg et
al., 1997, Rai et al., 2000, Keating et al.,
2002). Nejvût‰í mnoÏství dat poskytuje
recentní studie z roku 2002 (Keating et al.).
Bylo léãeno celkem 93 pacientÛ ze 21 center,
ktefií absolvovali aÏ 7 pfiedchozích terapií,
minimálnû jeden reÏim zaloÏen˘ na alkylaã-
ních látkách a u nichÏ selhala léãba fludara-
binem. 70% nemocn˘ch dokonãilo plánova-
nou terapii, 33 % dosáhlo léãebné odpovûdi
(2% kompletních remisí) a u 54 % do‰lo ke
stabilizaci choroby. Medián ãasu do dosaÏe-
ní léãebné odpovûdi byl 1,5 mûsíce a trvání
odpovûdi 8,7 mûsíce. Alemtuzumab zpÛsobil
redukci infiltrovan˘ch míst u signifikantního
poãtu pacientÛ (lymfadenopatie – 74 %, hepa-
tomegalie – 75 %, splenomegalie – 82 %). Po
léãbû také docházelo ke zlep‰ení anémie,
trombocytopenie nebo neutropenie, pfiestoÏe
pfiechodnû alemtuzumab zpÛsoboval trombo-
cytopenii a neutropenii. AlespoÀ jedna infekã-
ní epizoda se objevila u 55 % nemocn˘ch, u 27
% závaÏného charakteru. Jednalo se o bakte-
riální sepse, povrchové kandidozy, infekce
cytomegalovirem, herpes simplex virem, ale

i o pneumocystovou pneumonii, aspergilozu a dal‰í. ZávaÏné
byly zmûny v koncentracích lymfocytÛ, které klesaly na vel-
mi nízké hodnoty. Medián nejniÏ‰ích hodnot CD4+ bunûk byl
2.106/l bûhem 4. t˘dne léãby, potom docházelo ke vzestupu
koncentrací. Podobnû se chovaly i CD8+ buÀky. Koncentra-
ce imunoglobulinÛ se nemûnily. Tyto studie shodnû potvrdi-
ly, Ïe alemtuzumab je velmi potentní látka, která vykazuje sig-
nifikantní efekt i u nemocn˘ch, ktefií absolvovali masivní
pfiedchozí terapii. 
Nabízí se tedy podávat alemtuzumab dfiíve v prÛbûhu choro-
by (Östeborg et al., 1996, Lundin et al., 2000) nebo jej kom-
binovat s jin˘mi látkami, jako je rituximab nebo fludarabin
(Faderl et al., 2002, Kennedy et al., 2002). S tûmito postupy
zatím sice není dostatek zku‰eností, ale první v˘sledky vypa-
dají nadûjnû. 
Vzhledem k tomu, Ïe alemtuzumab se váÏe také na T lymfo-
cyty, nabízí se jeho vyuÏití i u malignit z T bunûk. Vynikají-
cích léãebn˘ch úspûchÛ bylo dosaÏeno u T-prolymfocytární
leukemie, u níÏ lze nyní alemtuzumab zvaÏovat jako lék prv-
ní volby (Dearden et al., 2002). Alemtuzumab lze pouÏít
i u koÏních T lymfomÛ, LGL leukemie a leukemie-lymfomu
dospûl˘ch z T bunûk (Dearden et al., 2002).
Pro imunosupresivní vlastnosti léku se jeví jeho vhodné uplat-
nûní v léãbû autoimunitních chorob. Jednou z moÏn˘ch indi-
kací jsou autoimunitní cytopenie. PfiestoÏe poãty dosud léãe-
n˘ch nejsou velké (desítky), zdají se v˘sledky velmi nadûjné.

Obrázek ã. 1. Diagram lidského antigenu CD52, ukazující epitop poznávan˘ CAM-
PATH-1H. Podle: Hale G.: The CD52 antigen and development of the CAMPATH
antibodies. Cytotherapy 3, 2001, 137-143.
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Je nutné zdÛraznit, Ïe léãba alemtuzumabem byla zahájena aÏ
po selhání jin˘ch bûÏnû pouÏívan˘ch postupÛ. Alemtuzumab
je moÏné pouÏít u autoimunní neutropenie, hemolytické ané-
mie, „pure red cell aplasia“, nebo idiopatické trombocytope-
nické purpury. Dávkování bylo 10 mg dennû po dobu 10 dnÛ
(Marsh a Gordon-Smith, 2001). 
Pro své imunosupresivní vlastnosti byl alemtuzumab pouÏit
i pro léãbu vaskulitid, sklerosis multiplex, revmatoidní artriti-
dy a rejekce transplantované ledviny (Friend et al., 1995, Brett
et al., 1996, Paolillo et al., 1999, Waldmann, 2002). Tyto indi-
kace v‰ak musejí b˘t dále provûfieny. 

Závûr
Je nepochybné, Ïe alemtuzumab pfiedstavuje obohacení na‰ich
léãebn˘ch moÏností. Pfiitom je také zajímavé, Ïe tato monoklo-
nální protilátka nebude pravdûpodobnû pouÏívána jen pro léãbu
CLL a jin˘ch zhoubn˘ch onemocnûní, ale také jako imunosup-
resivum. V˘skyt infekãních komplikací, které byly zatím popsá-
ny, souvisí dominantnû s tím, Ïe dosavadní indikace smûfiovaly
hlavnû k nemocn˘m, ktefií byli jiÏ masivnû léãeni jin˘mi cyto-
statiky a jejich imunita byla pfiedchozí léãbou a nebo progresí
choroby v˘raznû podlomena. Alemtuzumab jistû v budoucnu
nalezne své místo daleko dfiíve v prÛbûhu nádorové choroby.
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