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Alemtuzumab (ALM) je humanizovana monoklondini protilatka ur¢end k 1é¢bé pacientd s aktivni relaps-remitentni roztrouse-
nou sklerézou. Lé¢ba touto latkou mize byt provazena nékterymi zadvaznymi komplikacemi. Po této Iécbé se mize vyvinout
jiné autoimunitni onemocnéni, také se mohou vyskytnout riizné zavazné infekéni komplikace. Kazuistika popisuje rozvoj
listeriové meningitidy u pacientky po lé¢ebné kure ALM pro sclerosis multiplex. Jde o bakteridlni infekci, jejimz zdrojem byva
kontaminovana strava. Pacienti po 1é¢bé ALM mohou byt v disledku zmén v imunitnim systému vice vulnerabilni v{ci této
infekci a je tedy nezbytna zvysena klinickd bdélost, aby byla spradvné diagnostikovana a také lécena.
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Listeria meningitis after administration of alemtuzumab for relapsing-remitting multiple sclerosis

Alemtuzumab (ALM) is a humanized monoclonal antibody intended for the treatment of patients with active relapsing-remitting
multiple sclerosis. Treatment with this agent may be accompanied by some serious complications. Following this treatment, an-
other autoimmune disease can develop and infectious complications of varying severity can also occur. The present case report
describes the development of listeria meningitis in a female patient following a course of ALM for multiple sclerosis. Listeria
meningitis is a bacterial infection whose source usually is contaminated food. Patients who have had treatment with ALM may
be more vulnerable to this infection due to changes in the immune system; thus, increased clinical alertness is essential in order
for the condition to be correctly diagnosed as well as managed.
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Alemtuzumab (ALM) je humanizovana mo-
noklonalni protilatka urcena k Ié¢bé pacientl
s aktivni relaps-remitentni roztrousenou skle-
rézou. Cilem Ucinku této latky je antigen CD52,
glykoprotein ze skupiny molekul hojné pfitom-
nych na povrchu T i B lymfocytech, monocytd,
makrofdgl i dendritickych bunék, pficemz po
navazani ALM dochazi k depleci téchto bunék
za Ucasti cytotoxicity zavislé na protilatkach,
komplementu i NKbunkach. Po skoncenf léceb-
ného cyklu se objevi vyrazny pokles zejména
T a B lymfocytl. Nové repopulace se objevuji
zvolna, v ¢asovém horizontu az jednoho roku.
Z imunologického hlediska jsou vyhodnéjsi, do-

chazf k vyznamnému potlaceni mechanizmd au-
toimunity v CNS (Meluzinovd, 2015). Lé¢ba ALM
navzdory velmivysoké Gc¢innosti jak na klinické,
tak i magneticko-rezonan¢ni parametry u pa-
cientl se sclerosis multiplex maze mit nékteré
potencidlné velmi zavazné nezddouci Ucinky.
Jejich nejvyznamneéjsi skupinu tvofi rozvoj jiného
autoimunitniho onemocnéni, pficemz nejcastéji
je postizena stitna Zldza (Mahzari, Arnaout et
Freedman, 2015). Znamy je také mozny rozvoj
autoimunitni trombocytopenie (Cohen et al.,
2012) nebo autoimunitni glomerulonefritidy
s protildtkami proti bazalni membrané glome-
ruld (Clatworthy, Wallin et Jayne, 2008). Lé¢ba

mUze byt také doprovézena nékterymi infek¢-
nimi komplikacemi. Jednou z téchto zévaznych
infekci, k jejichZ vzniku maze dojit v ddsledku
zmény nastaveni imunitniho systému po lécbé
ALM, je infekce Listerii monocytogenes, kte-
ra mUze postihnout i CNS v podobé listeriové
meningitidy. Jedna se o bakteridlni infekci, ktera
je obvykle zplsobena konzumaci stravy konta-
minované listerif monocytogenes (Lorber, 2010).
Jako zakladni Iék pro listeriovou meningitidu je
doporucovan ampiciliniv., pfipadné penicilin G,
pfipadné tato léciva v kombinacich (s genta-
mycinem, trimethoprim-sulfamethoxazolem,
pripadné meropenemem) (Tunkel et al., 2004).
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Obr. 1. Srovndni skend MR mozku pred a pdl roku po aplikaci ALM; A) MR mozku pred aplikaci ALM;

B) MR mozku pdl roku po poddni ALM
A & F

Je prezentovana kazuistika pacientky s relaps-re-
mitentni sclerosis multiplex, u niz se kratce po

prvni kufe ALM vyvinula praveé tato komplikace.

Kazuistika

Zena narozena v r. 1988 se poprvé dostava
k vysetienido RS centra v r. 2012. Zpétné dohle-
datelné prvni potize odpovidajici demyelinizac¢-
nimu onemocneéni, které byly charakteru para-
parézy dolnich koncetin, se datuji do roku 2005,
posléze se atakovité projevily jesté nékolikrat. Po
atakach v listopadu 2011 a bfeznu 2012 je teprve
stanovena diagndza relaps-remitentni sclerosis
multiplex s ndlezem typickych demyelinizacnich
zmén na MR mozku a Th michy a také nadlezem
23 nekorespondujicich oligoklonalnich IgG
pasl v likvoru. Je zahajena terapie glatiramer-
acetatem. Na té viak béhem roku 2014 dochézi
ke dvéma relapstim. Pacientka je JCV negativni
a terapie je eskalovana na natalizumab. Po dobu
|é¢by natalizumabem je EDSS skére v obdobf
remise 2,0, pacientka je plné aktivni, chodi do
zameéstnan(. Bohuzel i na natalizumabu dochazi
béhem roku 2015 k selhdnf terapie. Nejprve se
v bfeznu 2015 dostavuje lehky relaps s dobrou
odezvou na lé¢bu kortikoidy a plnou Upravou
stavu k pfedchozi Urovni a nasledné od zaff 2015
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tézky protrahovany relaps trvajici az 5 mésict

s EDSS skore v relapsu az 6,0. Pacientka je léCena
vysokymi davkami methylprednisolonu iv. a az
po opakovanych kurach vymeénnych plazmafe-
réz dochdzi v Unoru 2016 alespon k uspokojivé
stabilizaci stavu s vyslednym EDSS skére 3,5.
Posledni davka natalizumabu je aplikovana v zafi
2015 ajiz v fijnu 2015 je stanovena indikace k te-
rapii ALM, o jehoZ Uhradu je pozadana zdravotni
pojistovna. Vzhledem k vice nez pll roku () trva-
jicim dohaddm a nejasnostem ohledné zaruky
Uhrady terapie ALM je tato odkladéna, pacientka
je na pravidelnych pulsech methylprednisolo-
nu a v bfeznu 2016 dostava dalsi tézky relaps
s EDSS skore 6,0. Tento nastésti dobfe reaguje
na methylprednisolon a pacientka se dostava
zpét na své EDSS skore 3,5. Vtomto stavu je
koncem dubna 2016 konec¢né aplikovana prvni
lécebna kura péti infuzi ALM (za standardnich
podminek s premedikaci methylprednisolo-
nem a soubéznou medikacf acyclovirem, para-
cetamolem a antihistaminiky), kterd v akutnim
¢asovém horizontu kromé urticarie po 4. a 5.
aplikaci probiha bez dalsich komplikaci. Zahy
vsak béhem nékolika dnli od posledni infuze
ALM dochazi k rozvoji febrilii, které postupné
dosahuji az 40°C, ddle jsou pfitomny bolesti
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hlavy a zvraceni. S témito klinickymi pfiznaky se
pacientka dostavuje ke kontrole po deseti dnech
od ukoncenf aplikace ALM. Je ihned pfijata na
neurologickou kliniku s klinickymi zndmkami
meningedlniho syndromu. V likvoru nacha-
zfme zvySenou celkovou bilkovinu (1,098 g/1)
i elementy (72 v 1 ml, pfevdzné segmenty),
jsou zvyseny markery zanétu, laktdt dosahuje
hodnoty 6,95 mmol/I. Je zjisténa pozitivita PCR
DNA na listeria monocytogenes. Jako vedlejsf
nalez stoji za zminku pokles oligoklonalnich IgG
past v likvoru z plvodnich 23 na 8. PCR DNA
na JC virus je negativni. Dalsi bakteriologické
a virologické vysledky jsou negativni. Pacientka
byla lécena ampicilinem, cefotaximem a anti-
mykotiky, ndsledné také opét zajisténa na dalsf
obdobi i acyclovirem. V pribéhu infekce do-
chazf také k rozvoji internuklearni oftalmoparé-
zy, kterd béhem lécby castecné regreduje. Do
Cervence 2016 se pacientka i s touto zédvaznou
komplikaci dostava do relativné stabilizovaného
stavu s EDSS skore 4,0. V Fijnu 2016 prodélava
nemocna dalsi relaps s EDSS skoére 6,5 dobre re-
sponzivnina kortikoidy s opétovnym nédvratem
neurologického nalezu k pfedchozimu stavu.
Opakované kontroly MR mozku nevykazuji po
celou dobu progresi ¢i aktivitu demyelinizacnich
zmén (obrédzek 1A a B), ve volumometrickych
sekvencich vsak dochdzi k vyraznému ubytku
mozkové tkané, a to ro¢né v parametru ,brain
parenchymal fraction” s hodnotami okolo 1%
ro¢né a objemu mozkové tkané v T1 obrazech
dokonce az 1,8-1,9% ro¢né. Kontrolni bezpec-
nostni krevni odbéry jsou pffznivé a nezakladajf
zatim podezfeni na rozvoj dalsich komplikaci
v souvislosti s [é¢bou ALM.

Diskuze

V pfipadé intaktniho imunitniho systému
by méla byt infekce Listerif monocytogenes
z organizmu eliminovdna béhem 5-10 dnd,
i kdyz urcitd ¢ast bakterii mlze perzistovat ve
Zlu¢niku nebo kostni dfeni a byt tak vyznam-
nym rezervodrem tohoto patogenu, i s ohle-
dem na sekundarni infekci CNS (Zenewicz et
Shen 2007; Hardy, Chu et Contag, 2009; Prats
et al, 1997). Cilem U¢inku ALM jsou hlavné
bunky adaptivniho imunitniho systému, pfe-
devsim CD4+- a CD8+- T-lymfocyty, nicméné
také dendritické bunky jako soucést vrozené-
ho imunitniho systému jsou zasazeny depleci
po ALM (Auffermann-Gretzinger et al., 2007).
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Dendritické bunky pfedstavujf urcité propojenf
mezi vrozenym a adaptivnim imunitnim systé-
mem a hrajf zasadni roli v obrané organizmu
proti invadujicim bakteriim. Listeria monocyto-
genes je fagocytovana dendritickymi burikami
a takto indukovana sekrece cytokin( zahrnuijici
zejména interleukin 12 a 18 je schopna iniciovat
Th-1 prozanétlivou odpoved (Kolb-Maurer et al,,
2003). Rozvoj listeriové meningitidy indukované
ALM mUZe byt usnadnén depleci jak ve vroze-
né, tak i adaptivni imunité, patrné propuknutim
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