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Alemtuzumab - nowy lek w terapii postaci rzutowej stwardnienia rozsianego.
Pierwsza czy druga linia leczenia?

Alemtuzumab — a new drug in the therapy of relapsing-remitting multiple sclerosis.

The first or second line of treatment?
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Streszczenie Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko glikoproteinie CD52,
powodujacym deplecje (eliminacje¢) krazacych limfocytéw T i B. Proces odtwarzania obu populacji limfocytéw przebiega
odmiennie, co prowadzi do zaburzen w ukladzie odpornosciowym. Zmiany te skutkujg zmniejszeniem aktywnoéci procesu
chorobowego. Skuteczno$¢ alemtuzumabu zostata potwierdzona w trzech badaniach klinicznych: jednym fazy drugiej -
CAMMS223 oraz dwoch fazy trzeciej - CARE-MS I i CARE-MS II. W badaniach tych wykazano skutecznos¢ kliniczng
podawanego dozylnie alemtuzumabu u chorych z postacia rzutowa stwardnienia rozsianego. Komparatorem byl podawany
podskdrnie interferon beta-1a. W CAMMS223 i CARE-MS I wykazano istotny wplyw alemtuzumabu na spadek wskaznika
rzutéw w poréwnaniu z interferonem, a w CAMMS223 i CARE-MS II - wplyw na zwolnienie narastania niesprawnosci.
Terapia z zastosowaniem alemtuzumabu nie byta wolna od istotnych dziatan niepozadanych, ktére nalezaly do trzech
zasadniczych grup: dzialania niepozadane bezposrednio zwigzane z podawaniem leku, ciezkie infekcje oraz zaburzenia
autoimmunologiczne (samoistna plamica maloptytkowa, zaburzenia funkgji tarczycy i nefropatia). Terapia alemtuzumabem
moze by¢ zarowno skuteczna, jak i bezpieczna, jednakze pod warunkiem zachowania wlasciwego programu monitorowania
dzialan niepozadanych.

Stowa kluczowe: alemtuzumab, CD52, stwardnienie rozsiane, przeciwciala monoklonalne

A bSt ract Alemtuzumab is a humanized monoclonal antibody aimed against glycoprotein CD52, which causes the depletion (elimination)
of circulating T and B cells. The recovery process for the two cell populations differs, leading to disturbances in the immune
system. These changes result in a reduction in the disease activity. The efficacy of alemtuzumab has been confirmed in three
clinical studies: one phase II - CAMMS223 study, and two phase IIT - CARE-MS I and CARE-MS II studies. They have shown
the clinical effectiveness of intravenous alemtuzumab in patients with the remitting form of multiple sclerosis. Interferon
beta-1a was administered subcutaneously as the comparator. CAMMS223 and CARE-MS I showed the drug to have significant
impact on the decrease of the relapse rate as compared to interferon, whereas CAMMS223 and CARE-MS II showed it to slow
down the increase of disability in patients. Treatment with alemtuzumab, however, has not been free of significant side effects,
falling essentially into three major groups: side effects directly related to the administration of the drug, severe infections, and
autoimmune disorders (idiopathic thrombocytopenic purpura, impaired thyroid function, and nephropathy). Alemtuzumab
therapy can be both effective and safe, provided that an appropriate programme is maintained, aimed at monitoring the
adverse events.
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Alemtuzumab — nowy lek w terapii postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. Pierwsza czy druga linia leczenia?

WPROWADZENIE

rodnieniowa osrodkowego ukladu nerwowego

(OUN) o podlozu zapalnym, skutkujaca wystapie-
niem zmian demielinizacyjnych w OUN. Nie opracowano
dotad leku, ktory bylby w stanie catkowicie zatrzymac pro-
ces chorobowy u wszystkich pacjentéw i zahamowac pro-
ces demielinizacji. W potowie lat 2000. do terapii zostato
wprowadzone pierwsze przeciwcialo monoklonalne - na-
talizumab. Ze wzgledu na jego znaczna skutecznos¢,
zwlaszcza w przypadku aktywnych postaci stwardnienia
rozsianego, rozpoczely sie badania innych przeciwcial mo-
noklonalnych, takich jak alemtuzumab, daklizumab czy
okrelizumab.

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla choroba zwy-

MECHANIZM DZIALANIA

Dokladny mechanizm dzialania alemtuzumabu nie zostat
dotad w pelni wyjasniony. Omawiany lek, bedacy przeciw-
cialem monoklonalnym (izotyp immunoglobuliny IgG1),
jest skierowany wybiorczo przeciwko glikoproteinie CD52.
Antygen ten znajduje sie w duzych ilo$ciach na powierzch-
ni limfocytéw B (CD19+), limfocytéow T (CD3+, CD4+,
CD8+) i monocytéw. Powoduje przedtuzong ,utrate lim-
focytow” (deplecje), a nastepnie zmiany w ich ,,profilu” po
odnowieniu populacji (Havari et al., 2014; Hu ef al., 2009;
Krumbholz et al., 2012). Limfocyty s niszczone na dro-
dze dwoch mechanizmdw: z udzialem dopetniacza oraz
przez dziatanie cytotoksyczne monocytéw zalezne od
przeciwcial. Odtwarzanie populacji limfocytéw T i B za-
chodzi z rézng predkoscia — limfocyty B i monocyty po-
jawiaja sie we krwi obwodowej znacznie wczesniej. W od-
tworzonej populacji limfocytow T stwierdza sie znacznie
wiekszy odsetek limfocytow T regulatorowych, subpo-
pulacji limfocytéw T pamieci, ktore znoszg lub istotnie
zmniejszaja wplyw patogennych autoreaktywnych limfo-
cytow T. Stwierdza si¢ rOwniez znaczne przyspieszenie cy-
klu zyciowego odtworzonych limfocytow z nasileniem ich
apoptozy (Coles et al., 2006; Cox et al., 2005).

Kiedy podejmuje si¢ terapi¢ danym lekiem, zawsze trzeba
mie¢ na wzgledzie dwie istotne dane: skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo. Oba te parametry sg oceniane w badaniach kli-
nicznych, jednakze to lekarz kazdorazowo podejmuje ry-
zyko zwigzane z leczeniem konkretnego pacjenta — dlatego
tak wazne jest, by mial dostateczng wiedze na temat sku-
tecznosci i bezpieczenstwa leku.

SKUTECZNOSC

Skutecznos¢ alemtuzumabu wykazano w dwdch badaniach
klinicznych fazy trzeciej: CARE-MS 11 CARE-MS II.

CARE-MS I zaprojektowano jako badanie wieloosrodko-
we z losowym doborem pacjentdéw i pojedyncza $lepa pro-
ba, aktywnie kontrolowane (Cohen et al., 2012). Do bada-
nia wigczono dotychczas nieleczonych chorych z postacia
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rzutowa stwardnienia rozsianego (n = 581). Przydzielo-
no ich losowo (w stosunku 2:1) do grupy przyjmujacej ba-
dany lek (alemtuzumab - dwa cykle roczne z 12 mg/d we
wlewie dozylnym) lub otrzymujacej aktywny komparator,
ktérym byl podawany podskornie przez 24 miesigce in-
terferon beta-la (IFNB-1a) w dawce 44 pg (Cohen et al.,
2012). Po 24 miesiacach stwierdzono istotne zmniejszenie
wskaznika rzutéw choroby (annualized relapse rate, ARR) -
0 54% (p < 0,0001) — w grupie leczonej alemtuzumabem
w poréwnaniu z IFNp-1a. Nie odnotowano istotnej roznicy
w odniesieniu do progresji niepetnosprawnosci (8% w gru-
pie alemtuzumabu i 11% u pacjentéw leczonych IFNp-1a,
p =0,22), co czesciowo moze wynikac z faktu, ze stosunko-
wo niewielka liczba uczestnikéw miata utrwalony postep
niesprawnosci. Zgodnie z przewidywaniami w grupie le-
czonej alemtuzumabem wartosci drugorzedowych punk-
tow koncowych w badaniu rezonansem magnetycznym
(zmniejszona liczba ognisk aktywnych - Gd+ oraz liczba
nowych lub powigkszenie si¢ dotychczasowych ognisk hi-
perintensywnych T2 lub zmniejszenie narastania zaniku
mozgu; we wszystkich pordwnaniach p < 0,05) okazaly sie
korzystniejsze niz w grupie leczonej IFNp-1a.

Podobnie skonstruowane byto CARE-MS II - badanie wie-
loosrodkowe z losowym doborem pacjentéw przeprowa-
dzone metoda pojedynczej §lepej proby z aktywna kontrola
(IFNB-1a) (Coles et al., 2012). Do badania wtgczono cho-
rych (n = 840) z postacig remisyjna stwardnienia rozsia-
nego, przez co najmniej 6 miesiecy leczonych nie w pelni
skutecznie interferonem badz octanem glatirameru. Przy-
dzielono ich losowo (w stosunku 1:2:2) albo do grupy przez
24 miesigce trzy razy w tygodniu przyjmujacej podskornie
IFNp-1a (w dawce 44 pg), albo do grupy leczonej podawa-
nym dozylnie alemtuzumabem w cyklach rocznych (w daw-
ce 12 mg lub 24 mg), albo do grupy otrzymujacej aktywny
komparator. Oceny dokonano po 24 miesiacach; wykaza-
no istotne (50-procentowe) zmniejszenie rocznego wskaz-
nika rzutéw (p < 0,0001) w grupie otrzymujacej alemtu-
zumab w poréwnaniu z IFNB-1a oraz zmniejszenie o 40%
(p = 0,0084) utrwalonego postepu niesprawnoéci w grupie
otrzymujacej lek badany w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Ocena rezonansem magnetycznym réwniez wykazata istot-
ne korzysci wynikajace z leczenia alemtuzumabem w zesta-
wieniu z grupg pacjentdw otrzymujacych IFNp-1a (zmniej-
szona liczba ognisk aktywnych — Gd+ oraz liczba nowych
lub powiekszenie sie dotychczasowych ognisk hiperinten-
sywnych T2 lub zmniejszenie zaniku moézgu; p < 0,05).

W obu badaniach fazy trzeciej oceniano réwniez postep na-
rastania zaniku moézgu (brain atrophy). Obecnie uwaza sie,
ze poza tym, ze stwardnienie rozsiane jest chorobg o podto-
zu zapalnym, to jej istotng sktadowa stanowi proces neuro-
degeneracji, ktory obserwowany jest juz od poczatkowych
stadiéw choroby. Dodatkowo, co istotne, nasilenie pro-
cesu neurodegeneracji istotnie koreluje z powstawaniem
utrwalonej niesprawnosci. Oceny procesu neuroegeneracji
mozna dokona¢ posrednio, z zastosowaniem technik rezo-
nansu magnetycznego, np. oceniajac stopien zaniku moézgu
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(np. brain parenchymal fraction, BPF). W obu badaniach re-
jestracyjnych wykazano istotny wplyw terapii alemtuzuma-
bem na zmniejszenie narastania zaniku moézgu, w poréwna-
niu z grupg kontrolng (R? 0,50-0,52; p < 0,001). Mozna wiec
na tej podstawie wnioskowac, ze lek ma istotny klinicznie
wplyw na narastanie utrwalonej niesprawnos$ci w grupie
leczonych chorych (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012;
Sormani et al., 2014).

Przeglad wynikéw badan zaprezentowano w tab. 1.

BEZPIECZENSTWO

W gléwnym badaniu drugiej fazy - CAMMS223 cze-
sto$¢ wystepowania istotnych zdarzen niepozada-
nych byta podobna we wszystkich leczonych grupach
(CAMMS223 Trial Investigators, 2008). Najpowazniej-
szymi dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapia
alemtuzumabem byly zaburzenia autoimmunologiczne.

Obserwowano je u 19,4% i 25,9% (dawka 24 mg lub
12 mg) pacjentéw leczonych alemtuzumabem - w po-
réownaniu z 2,8% chorych przyjmujacych IFNf-1a.
W polowie badania u trzech uczestnikéw wstrzymano
podawanie alemtuzumabu z powodu rozwoju samoist-
nej plamicy matoptytkowej (immune thrombocytopenic
purpura, ITP); jeden pacjent zmart w nastepstwie krwo-
toku wewnatrzczaszkowego. Zaburzenia autoimmuno-
logiczne obserwowane w trakcie badania CAMMS223
obejmowaly plamice matoplytkows, autoimmunologicz-
ne choroby tarczycy i patologie klebuszkéw nerkowych
(typu zespolu Goodpasture’a). Po zidentyfikowaniu ITP
we wszystkich badaniach klinicznych wdrozono $rodki
majace na celu minimalizacje ryzyka wystapienia tego
dzialania niepozadanego. Obejmujg one regularne mo-
nitorowanie parametréw laboratoryjnych, czeste wizy-
ty kliniczne oraz edukowanie pacjentéw na temat oznak
i objawéw ITP.

CAMMS223 Przedtuzenie CAMMS223 CARE-MS | CARE-MS Il

Schemat badania 24mgq : placebo

Randomizowane 1:1:1 — alemtuzumab 12 mg : alemtuzumab

Randomizowane 2:1— Randomizowane 2:1 -
alemtuzumab 12 mg: IFNB-Ta | alemtuzumab 12 mg: IFNB-1a

44 pgs.c 44 pgs.c.
Rodzaj badania Il faza Il faza Il faza lll faza
(Czas trwania 3lata 5lat 2lata 2lata
Aktywna postac rzutowa Aktywna postac rzutowa

Populacja pacjentow Aktywna postac rzutowa stwardnienia rozsianego

stwardnienia rozsianego stwardnienia rozsianego

IFN Alemtuzumab IFN Alemtuzumab IFN Alemtuzumah IFN Alemtuzumab

Roczny wskaznik rzutow 0,36 0,11 0,35 0,12 0,39 0,18 0,52 0,26

Wzgledna redukcja ryzyka 69% 66% 55% 49%

wystapienia rzutu p<0,001 p <0,0001 p<0,001 p <0,001

Odsetek chorych

2 narastajaca niesprawnoécia 24% 8% 30% 13% 1% 8% 21,1% 12,7%
78% 65%

Odsetek chorych bez rzutu 52% 77% 41% 68% 59% p < 0,001 47% p < 0,001

. —-0,32 -0,15 —0,17
Zmiana EDSS +0,46 p < 0,001 +0,46 p=0014 NB +0,24 p < 0,001 NB

NB - nie badano.

146 Tab. 1. Zestawienie najwazniejszych danych z bada# klinicznych alemtuzumabu
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Alemtuzumab — nowy lek w terapii postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. Pierwsza czy druga linia leczenia?

Infekcje (fagodne do umiarkowanych) réwniez po-
jawialy sie w grupie leczonej alemtuzumabem cze-
§ciej niz w grupie przyjmujacej placebo (65,7% vs
46,7%). Powazne dzialania niepozadane w trakcie po-
dawania leku, wymagajace przerwania leczenia, ob-
serwowano u 1,4% pacjentow w grupie otrzymujacej
alemtuzumab. Profil bezpieczenstwa alemtuzumabu w ba-
daniach CARE-MS1i CARE-MS II byl zgodny z tym, kto-
ry uzyskano we wczesniejszych obserwacjach klinicznych
(Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012).

Istotne znaczenie majg dziatania niepozadane zwigzane
z wlewami alemtuzumabu. Stanowily one znaczacy odse-
tek wszystkich dziatan niepozadanych (90-99%), lecz tyl-
ko nieliczne (1-3%) sklasyfikowano jako powazne. Infekcje
to 66-77% dziatan niepozadanych. Zdarzenia niepozg-
dane dotyczace zaburzen autoimmunologicznych byly
wzglednie rzadsze. Wystapity choroby tarczycy (16-23%),
ITP (1-3%) i choroby klebuszkéw nerkowych - jeden przy-
padek stwierdzony w CAMMS223 i jeden w fazie rozsze-
rzenia. U obu pacjentéw skuteczne okazato sie leczenie
steroidami, cyklofosfamidem i zabiegami plazmaferezy
(Fox et al., 2012).

W toku badan klinicznych do$¢ dobrze poznano pro-
fil bezpieczenstwa i tolerancji alemtuzumabu. Wczesne
zdiagnozowanie i wlasciwe leczenie dziatan niepozg-
danych sa mozliwe dzieki dostosowanemu programowi
monitorowania pacjentéw w trakcie leczenia. Do dzia-
tan niepozadanych bedacych w kregu szczegolnego za-
interesowania lekarzy nalezg dziatania niepozadane wy-
nikajgce z bezposredniego podania leku, ciezkie infekcje
i zaburzenia autoimmunologiczne (zaburzenia funkcji
tarczycy, nefropatie oraz ITP) (Genzyme Therapeutics
Ltd, 2012).

BEZPOSREDNIE REAKCJE
ZWIAZANE Z PODANIEM LEKU

U wiekszos$ci pacjentow leczonych alemtuzumabem
w dawce 12 mg doszto do reakeji podczas podawania pre-
paratu (Clanet et al., 2014). Mialy one nasilenie od nie-
wielkiego do umiarkowanego. Najczesciej stwierdzano
bdle glowy, nudnosci, zmiany skérne (§wiad, pokrzyw-
ka, zaczerwienienie w miejscu podawania leku, zaczer-
wienienie uogélnione), zawroty glowy, uczucie zmecze-
nia, dreszcze i gorgczke — mialo to zwigzek z uwolnieniem
licznych cytokin. Cigzkie reakcje w trakcie infuzji stwier-
dzono u 3% leczonych (m.in. zaburzenia rytmu serca —
migotanie przedsionkow, dyskomfort w klatce piersiowej,
pokrzywka, spadek ci$nienia tetniczego, nudnosci). Obja-
wy reakcji bezposrednich moga klinicznie przypomina¢
wstrzas anafilaktyczny; w tych przypadkach wskazane
jest zaprzestanie podawania leku. W badaniach klinicz-
nych przed wlewem alemtuzumabu chorzy otrzymywa-
1i 1000 mg metyloprednizolonu.

Celowe wydaja sie nastepujace dzialania zapobiegajace
bezposrednim reakcjom zwigzanym z podawaniem leku:
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1. wczesniejsze podawanie metyloprednizolonu (nalezy
rozwazy¢ podawanie lekow antyhistaminowych);

2. obserwacja pacjenta w trakcie infuzji i dwie godziny
po niej;

3. przy zlej tolerancji — wydltuzenie czasu podawania leku;

4. przy cigzkich reakcjach - zaprzestanie infuzji alemtuzu-
mabu;

5. zwrocenie szczegolnej uwagi na zaburzenia zwigzane
z uktadem krazenia.

INFEKCJE

Infekcje, przewaznie o nasileniu od fagodnego do umiar-

kowanego, wystepowaly u 71% leczonych alemtuzumabem

w dawce 12 mg. Byly to: infekcje gornego odcinka uktadu

oddechowego, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie

oskrzeli, zakazenie drég moczowych, grypa oraz opryszczka

wargowa i potpasiec. Wigkszos¢ infekeji ustapita samoist-

nie i nie wymagala dodatkowego leczenia. Powazne infek-

cje VZV (varicella-zoster virus, wirus ospy wietrznej i pol-

pasca) obserwowano rzadko (mniej niz 0,3%). Stwierdzono

dwa przypadki gruzlicy.

Aby zapobiec infekcjom, nalezy:

1. podobnie jak w badaniach klinicznych, podawa¢ pa-
cjentom profilaktycznie dwa razy dziennie acyklowir
w dawce 200 mg;

2. wstrzymac sie od podawania leku w przypadku obec-
noéci cech klinicznie czynnej infekcji;

3. corocznie wykonywa¢ badania w kierunku HPV
(kobiety);

4. wykona¢ badania przegladowe w kierunku HBV i HCV
i rozwazy¢ rozpoczecie leczenia.

Obecnos¢ wirusa HIV wyklucza leczenie alemtuzumabem

(Clanet et al., 2014).

AUTOIMMUNOLOGICZNE
DZIALANIA NIEPOZADANE

Badania kliniczne wykazaty, Ze terapia alemtuzumabem
moze istotnie zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen
autoimmunologicznych. Wydaje si¢, ze s3 one skutkiem
stabilnej proliferacji limfocytéw T po ich deplecji oraz
autoagresji zwigzanej z limfopenia. Do najczesciej obser-
wowanych dziatan niepozadanych o podlozu autoimmu-
nologicznym nalezaly samoistna plamica matoplytko-
wa, nefropatia (typu zespolu Goodpasture’a) i zaburzenia
czynnoéci tarczycy (Clanet et al., 2014).

SAMOISTNA PLAMICA MALOPLYTKOWA
(IMMUNE THROMBOCYTOPENIC
PURPURA, ITP)

Schorzenie to jest wynikiem zniszczenia plytek krwi
przez przeciwciata oraz upo$ledzenia odtwarzania
plytek. Nieleczona ITP moze doprowadzi¢ do samo-
istnych krwawien zagrazajacych zyciu. Podczas terapii

DOI: 10.15557/AN.2015.0021

147



148

nalezy zwracac szczeg6lng uwage na objawy skazy krwo-
tocznej: krwiste wylewy podskoérne (fatwos¢ powsta-
wania siniakow), krwawienie ze $§luzéwek (nosa, jamy
ustnej), krwioplucie, obfite miesigczki, wylewy podslu-
zéwkowe. ITP stwierdza si¢, gdy w dwoch kolejnych ba-
daniach liczba plytek wynosi ponizej 50 tys.

W trakcie leczenia alemtuzumabem ITP obserwowano mig-

dzy 14. a 36. miesigcem terapii. W wiekszosci przypadkow

plamica ustepuje samoistnie. Czg$¢ pacjentow jest leczona

z zastosowaniem immunoglobulin lub steroidow, a w wyjat-

kowych przypadkach podaje sie rituksymab.

Zapobieganie ITP wymaga:

1. pelnej oceny hematologicznej przed rozpoczeciem

leczenia;

2. wykonywania badan w przypadku kazdych objawow

klinicznych mogacych sugerowac ITP;

3. comiesiecznego monitorowania przez 48 miesiecy
leczenia;

. w przypadku podejrzenia ITP - skierowania w trybie
pilnym do hematologa w celu potwierdzenia rozpozna-
nia i wlasciwego leczenia.

W watpliwych przypadkach (obraz morfologii krwi) nalezy

zawsze skonsultowac si¢ z hematologiem.

NEFROPATIE

W czasie podawania alemtuzumabu obserwowano nefropa-
tie zwiazang ze zniszczeniem blony podstawnej klebuszkow
nerkowych przez przeciwciala. Proces ten moze doprowa-
dzi¢ do powaznego uszkodzenia nerek i ich niewydolnosci.
Wrtasciwe rozpoznanie i wezesne rozpoczecie leczenia po-
zwalajg unikna¢ trwatych uszkodzen, dlatego nalezy Scisle
obserwowac wszelkie zaburzenia, takie jak wzrost steze-
nia kreatyniny w surowicy, krwinkomocz czy biatkomocz.
W przypadku uszkodzenia kigbuszkoéw przez przeciwciata
przeciw blonie podstawnej leczeniem z wyboru sg plazma-
fereza oraz podanie cyklofosfamidu i steroidow. W wigk-
szo$ci przypadkow choroba ustepuje.

Poniewaz nefropatia moze trwale uposledzi¢ nerki, w trak-
cie leczenia alemtuzumabem nalezy:

Jacek Zaborski

1. przez 48 miesiecy od rozpoczecia terapii oceniad steze-
nie kreatyniny;

2. wykonywa¢ comiesi¢czne badanie moczu;

3. w przypadkach budzacych watpliwosci — skierowac pa-
cjenta na konsultacje nefrologiczna (Wynn et al., 2013).

AUTOIMMUNOLOGICZNE ZABURZENIA
CZYNNOSCITARCZYCY

W ciggu 48 miesiecy podawania alemtuzumabu w dawce
12 mg zaburzenia funkcji tarczycy stwierdzono u 36% le-
czonych. W wigkszo$ci przypadkéw ustepowaly one
w trakcie konwencjonalnego postepowania. Najczesciej
diagnozowano nadczynno$¢ gruczolu tarczowego, jego
niedoczynnos¢ i chorobe Gravesa—Basedowa. Zaburzenia
czynnosci tarczycy wystepowaly u pacjentow z ,,dodat-
nim wywiadem tarczycowym”. Cigzkie zaburzenia od-
notowano u mniej niz 1% chorych.

Czestos$¢ zaburzen funkeji tarczycy podczas terapii
alemtuzumabem naklada na lekarza obowigzek zwrdce-
nia szczegolnej uwagi na ocene czynnosci tego gruczotu
przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku objawéw su-
gerujacych wystapienie zaburzen czynnosci tarczycy na-
lezy niezwlocznie skierowac pacjenta do endokrynologa
(Miller, 2013).

Terapia z zastosowaniem alemtuzumabu moze skutkowa¢
powaznymi dziataniami niepozadanymi, dlatego istotne
jest wlasciwe monitorowanie pacjentéw zaréwno przed
rozpoczeciem terapii, jak i po podaniu leku. Schemat mo-
nitorowania przedstawiono w tab. 2.

LECZENIE
ALEMTUZUMABEM

Lek podaje si¢ w dawce 12 mg we wlewie dozylnym przez
pie¢ kolejnych dni; infuzja powinna trwaé okoto czterech
godzin. Ponowne podanie alemtuzumabu mozna rozwazy¢
po 12 miesigcach (trzy wlewy dozylne po 12 mg). Nie ma
danych dotyczacych celowosci i skutecznos$ci dalszej tera-
pii tym lekiem.

Zaburzenie Test Przez leczeniem Co miesiac Co 3 miesiace
Samoistna plamica matoptytkowa Morfologia krwi z rozmazem Tak Tak
Nefropatie Stezenie kreatyniny Tak Tak
Badanie moczu z oceng osadu Tak Tak
Zaburzenia funkdji tarczycy Stezenie TSH, T3/T4 Tak Tak

Tab. 2. Rekomendowane monitorowanie zaburzen autoimmunologicznych w trakcie terapii alemtuzumabem
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Alemtuzumab — nowy lek w terapii postaci rzutowej stwardnienia rozsianego. Pierwsza czy druga linia leczenia?

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie alemtuzumabu do praktyki klinicznej wzbo-
gacilo mozliwosci terapii pacjentdw ze stwardnieniem roz-
sianym. Na pytanie zawarte w tytule pracy — ,,Pierwsza czy
druga linia leczenia?” - nie mozna udzieli¢ jednoznacz-
nej odpowiedzi. Uwzgledniajac zaréwno skutecznosé, jak
i profil bezpieczenstwa, nalezaloby rekomendowa¢ alemtu-
zumab jako lek pierwszej linii w postaciach choroby prze-
biegajacych ,,nadostro” lub tez u chorych po nieskutecznej
terapii innymi lekami.
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