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Alemtuzumab (ALM) je humanizovaná monoklonální protilátka určená k léčbě pacientů s aktivní relaps-remitentní roztrouše-
nou sklerózou. Léčba touto látkou může být provázena některými závažnými komplikacemi. Po této léčbě se může vyvinout 
jiné autoimunitní onemocnění, také se mohou vyskytnout různě závažné infekční komplikace. Kazuistika popisuje rozvoj 
listeriové meningitidy u pacientky po léčebné kúře ALM pro sclerosis multiplex. Jde o bakteriální infekci, jejímž zdrojem bývá 
kontaminovaná strava. Pacienti po léčbě ALM mohou být v důsledku změn v imunitním systému více vulnerabilní vůči této 
infekci a je tedy nezbytná zvýšená klinická bdělost, aby byla správně diagnostikována a také léčena.
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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 humanizovaná mo-

noklonální protilátka určená k léčbě pacientů 

s aktivní relaps-remitentní roztroušenou skle-

rózou. Cílem účinku této látky je antigen CD52, 

glykoprotein ze skupiny molekul hojně přítom-

ných na povrchu T i B lymfocytech, monocytů, 

makrofágů i dendritických buněk, přičemž po 

navázání ALM dochází k depleci těchto buněk 

za účasti cytotoxicity závislé na protilátkách, 

komplementu i NK buňkách. Po skončení léčeb-

ného cyklu se objeví výrazný pokles zejména 

T a B lymfocytů. Nové repopulace se objevují 

zvolna, v časovém horizontu až jednoho roku. 

Z imunologického hlediska jsou výhodnější, do-

chází k významnému potlačení mechanizmů au-

toimunity v CNS (Meluzínová, 2015). Léčba ALM 

navzdory velmi vysoké účinnosti jak na klinické, 

tak i magneticko-rezonanční parametry u pa-

cientů se sclerosis multiplex může mít některé 

potenciálně velmi závažné nežádoucí účinky. 

Jejich nejvýznamnější skupinu tvoří rozvoj jiného 

autoimunitního onemocnění, přičemž nejčastěji 

je postižena štítná žláza (Mahzari, Arnaout et 

Freedman, 2015). Známý je také možný rozvoj 

autoimunitní trombocytopenie (Cohen et al., 

2012) nebo autoimunitní glomerulonefritidy 

s protilátkami proti bazální membráně glome-

rulů (Clatworthy, Wallin et Jayne, 2008). Léčba 

může být také doprovázena některými infekč-

ními komplikacemi. Jednou z těchto závažných 

infekcí, k jejichž vzniku může dojít v důsledku 

změny nastavení imunitního systému po léčbě 

ALM, je infekce Listerií monocytogenes, kte-

rá může postihnout i CNS v podobě listeriové 

meningitidy. Jedná se o bakteriální infekci, která 

je obvykle způsobena konzumací stravy konta-

minované listerií monocytogenes (Lorber, 2010). 

Jako základní lék pro listeriovou meningitidu je 

doporučován ampicilin i.v., případně penicilin G, 

případně tato léčiva v kombinacích (s genta-

mycinem, trimethoprim-sulfamethoxazolem, 

případně meropenemem) (Tunkel et al., 2004). 
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Je prezentována kazuistika pacientky s relaps-re-

mitentní sclerosis multiplex, u níž se krátce po 

první kúře ALM vyvinula právě tato komplikace.

Kazuistika
Žena narozena v r. 1988 se poprvé dostává 

k vyšetření do RS centra v r. 2012. Zpětně dohle-

datelné první potíže odpovídající demyelinizač-

nímu onemocnění, které byly charakteru para-

parézy dolních končetin, se datují do roku 2005, 

posléze se atakovitě projevily ještě několikrát. Po 

atakách v listopadu 2011 a březnu 2012 je teprve 

stanovena diagnóza relaps-remitentní sclerosis 

multiplex s nálezem typických demyelinizačních 

změn na MR mozku a Th míchy a také nálezem 

23 nekorespondujících oligoklonálních IgG 

pásů v likvoru. Je zahájena terapie glatiramer

acetátem. Na té však během roku 2014 dochází 

ke dvěma relapsům. Pacientka je JCV negativní 

a terapie je eskalována na natalizumab. Po dobu 

léčby natalizumabem je EDSS skóre v období 

remise 2,0, pacientka je plně aktivní, chodí do 

zaměstnání. Bohužel i na natalizumabu dochází 

během roku 2015 k selhání terapie. Nejprve se 

v březnu 2015 dostavuje lehký relaps s dobrou 

odezvou na léčbu kortikoidy a plnou úpravou 

stavu k předchozí úrovni a následně od září 2015 

těžký protrahovaný relaps trvající až 5 měsíců 

s EDSS skóre v relapsu až 6,0. Pacientka je léčena 

vysokými dávkami methylprednisolonu i.v. a až 

po opakovaných kúrách výměnných plazmafe-

réz dochází v únoru 2016 alespoň k uspokojivé 

stabilizaci stavu s výsledným EDSS skóre 3,5. 

Poslední dávka natalizumabu je aplikována v září 

2015 a již v říjnu 2015 je stanovena indikace k te-

rapii ALM, o jehož úhradu je požádána zdravotní 

pojišťovna. Vzhledem k více než půl roku (!) trva-

jícím dohadům a nejasnostem ohledně záruky 

úhrady terapie ALM je tato odkládána, pacientka 

je na pravidelných pulsech methylprednisolo-

nu a v březnu 2016 dostává další těžký relaps 

s EDSS skóre 6,0. Tento naštěstí dobře reaguje 

na methylprednisolon a pacientka se dostává 

zpět na své EDSS skóre 3,5. V tomto stavu je 

koncem dubna 2016 konečně aplikována první 

léčebná kúra pěti infuzí ALM (za standardních 

podmínek s premedikací methylprednisolo-

nem a souběžnou medikací acyclovirem, para-

cetamolem a antihistaminiky), která v akutním 

časovém horizontu kromě urticarie po 4. a 5. 

aplikaci probíhá bez dalších komplikací. Záhy 

však během několika dnů od poslední infuze 

ALM dochází k rozvoji febrilií, které postupně 

dosahují až 40 ̊ C, dále jsou přítomny bolesti 

hlavy a zvracení. S těmito klinickými příznaky se 

pacientka dostavuje ke kontrole po deseti dnech 

od ukončení aplikace ALM. Je ihned přijata na 

neurologickou kliniku s klinickými známkami 

meningeálního syndromu. V likvoru nachá-

zíme zvýšenou celkovou bílkovinu (1,098 g/l) 

i elementy (72 v 1 ml, převážně segmenty), 

jsou zvýšeny markery zánětu, laktát dosahuje 

hodnoty 6,95 mmol/l. Je zjištěna pozitivita PCR 

DNA na listeria monocytogenes. Jako vedlejší 

nález stojí za zmínku pokles oligoklonálních IgG 

pásů v likvoru z původních 23 na 8. PCR DNA 

na JC virus je negativní. Další bakteriologické 

a virologické výsledky jsou negativní. Pacientka 

byla léčena ampicilinem, cefotaximem a anti-

mykotiky, následně také opět zajištěna na další 

období i acyclovirem. V průběhu infekce do-

chází také k rozvoji internukleární oftalmoparé-

zy, která během léčby částečně regreduje. Do 

července 2016 se pacientka i s touto závažnou 

komplikací dostává do relativně stabilizovaného 

stavu s EDSS skóre 4,0. V říjnu 2016 prodělává 

nemocná další relaps s EDSS skóre 6,5 dobře re-

sponzivní na kortikoidy s opětovným návratem 

neurologického nálezu k předchozímu stavu. 

Opakované kontroly MR mozku nevykazují po 

celou dobu progresi či aktivitu demyelinizačních 

změn (obrázek 1A a B), ve volumometrických 

sekvencích však dochází k výraznému úbytku 

mozkové tkáně, a to ročně v parametru „brain 

parenchymal fraction“ s hodnotami okolo 1 % 

ročně a objemu mozkové tkáně v T1 obrazech 

dokonce až 1,8–1,9 % ročně. Kontrolní bezpeč-

nostní krevní odběry jsou příznivé a nezakládají 

zatím podezření na rozvoj dalších komplikací 

v souvislosti s léčbou ALM.

Diskuze
V případě intaktního imunitního systému 

by měla být infekce Listerií monocytogenes 

z organizmu eliminována během 5–10 dnů, 

i když určitá část bakterií může perzistovat ve 

žlučníku nebo kostní dřeni a být tak význam-

ným rezervoárem tohoto patogenu, i s ohle-

dem na sekundární infekci CNS (Zenewicz et 

Shen 2007; Hardy, Chu et Contag, 2009; Prats 

et al., 1997). Cílem účinku ALM jsou hlavně 

buňky adaptivního imunitního systému, pře-

devším CD4+- a CD8+- T-lymfocyty, nicméně 

také dendritické buňky jako součást vrozené-

ho imunitního systému jsou zasaženy deplecí 

po ALM (Auffermann-Gretzinger et al., 2007). 

Obr. 1.  Srovnání skenů MR mozku před a půl roku po aplikaci ALM; A) MR mozku před aplikací ALM;  
B) MR mozku půl roku po podání ALM
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Zkrácená informace o přípravku: LEMTRADA
Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření 

na nežádoucí účinky. 
Název přípravku: LEMTRADA 12 mg koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Jedna injekční lahvička obsahuje alemtuzumabum 12 mg v 1,2 ml (10 mg/ml). Farmakoterapeutická 
skupina: Selektivní imunosupresiva, ATC kód: L04AA34. Indikace: Léčba dospělých pacientů s relabující-remitující roztroušenou sklerózou (RRRS) v aktivním stádiu 
definovaným klinickými příznaky nebo nálezem daným zobrazovacími metodami. Dávkování a způsob podání: Léčba má být zahájena a sledována neurologem se 
zkušenostmi v léčbě pacientů s RS. Před léčbou. Pacientům by měla být po dobu prvních 3 dnů každého léčebného cyklu bezprostředně před podáním podána premedikace 
kortikosteroidy, lze rovněž zvážit premedikaci antihistaminiky a/nebo antipyretiky. Všem pacientům by měla být podávána perorální profylaxe herpetické infekce zahájená 
první den každého léčebného cyklu a trvající do uplynutí nejméně 1 měsíce od ukončení léčebného cyklu. Způsob podání: Doporučená dávka je 12 mg/den podávaná nitrožilní 
infuzí ve 2 léčebných cyklech. Úvodní léčebný cyklus: 12 mg/den po dobu 5 po sobě jdoucích dnů (celková dávka 60 mg). Druhý léčebný cyklus: 12 mg/den po dobu 3 po 
sobě jdoucích dnů (celková dávka 36 mg) podaných 12 měsíců po úvodním léčebném cyklu. Doporučuje se následné bezpečnostní sledování pacientů od zahájení léčby až 
do uplynutí 48 měsíců po poslední infuzi. Pacienti musí dostat Kartu pacienta a Příručku pro pacienta a musí být informováni o rizicích. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 
léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Infekce virem lidské imunodeficience (HIV). Zvláštní upozornění a opatření: Autoimunita: Léčba může vést k vytvoření 
autoprotilátek a zvýšení rizika autoimunitně podmíněných stavů, včetně imunitní trombocytopenické purpury (ITP), poruch štítné žlázy nebo ojediněle nefropatií (např. 
onemocnění s tvorbou protilátek proti bazální membráně glomerulů). U pacientů s jiným předchozím autoimunitním onemocněním než je RS je třeba dbát opatrnosti, ačkoliv 
dostupná data naznačují, že po léčbě alemtuzumabem nedochází ke zhoršení tohoto již dříve přítomného autoimunitního onemocnění. Většina pacientů ve studiích s RS 
prodělala lehké až středně závažné IAR během a/nebo až do 24 hodin po podání, které často zahrnovaly bolest hlavy, vyrážku, pyrexii, nauzeu, kopřivku, pruritus, insomnii, 
třesavku, zrudnutí, únavu, dyspnoi, dysgeuzii, hrudní diskomfort, generalizovanou vyrážku, tachykardii, dyspepsii, závrať a bolest. Doporučuje se pacienty premedikovat, aby 
se zmírnil účinek reakcí na infuzi. K IAR může u pacientů dojít navzdory premedikaci. Pokud dojde k závažným reakcím na infuzi, zvažte okamžité přerušení podávání nitrožilní 
infuze. U 71 % pacientů se objevily infekce ve srovnání s 53% u pacientů léčených aktivním komparátorem v klinických studiích, byly převážně lehké až středně závažné. 
Infekce, které se u pacientů objevovaly častěji než u pacientů na IFNB 1a, zahrnovaly nazofaryngitidu, infekci močových cest, infekci horních dýchacích cest, sinusitidu, 
herpes labialis, chřipku a bronchitidu. Listerióza/listeriózní meningitida byla hlášena u pacientů léčených přípravkem LEMTRADA zpravidla do jednoho měsíce po podání 
přípravku LEMTRADA. Pro snížení tohoto rizika by se pacienti užívající přípravek LEMTRADA měli vyvarovat po dobu alespoň jednoho měsíce po podání tohoto přípravku 
konzumaci syrového nebo nedostatečně tepelně upraveného masa, měkkých sýrů a nepasterizovaných mléčných výrobků. Je třeba postupovat s opatrností u pacientů s dříve 
přítomnou a/nebo stávající malignitou. Doporučuje se provést lokální imunizaci alespoň před zahájením léčby a u pacientů, kteří neprodělali plané neštovice, provést test na 
VZV protilátky. Laboratorní testy by měly být prováděny v pravidelných intervalech po dobu 48 měsíců po posledním léčebném cyklu, aby se zajistilo zjištění časných známek 
autoimunitního onemocnění. Kompletní krevní obraz s diferenciálem (před zahájením léčby a poté v měsíčních intervalech),hladiny sérového kreatininu (před zahájením léčby 
a poté v měsíčních intervalech), mikroskopická analýza moči (před zahájením léčby a poté v měsíčních intervalech), test funkce štítné žlázy, jako je hladina tyreostimulačního 
hormonu (před zahájením léčby a poté každé 3 měsíce). Interakce: U pacientů s RS nebyly vedeny žádné formální studie lékových interakcí s přípravkem za použití doporučené 
dávky. V kontrolované klinické studii u pacientů s RS nedávno léčených interferonem beta a glatiramer acetátem bylo nutné léčbu přerušit 28 dnů před zahájením léčby 
přípravkem. Fertilita, těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku by měly během léčebného cyklu a dále po dobu 4 měsíců po jejím ukončení účinná antikoncepční opatření. 
Přípravek lze podávat během těhotenství pouze v případě, že potenciální přínos odůvodní možné riziko pro plod. Onemocnění štítné žlázy představuje u těhotných žen zvláštní 
riziko. Není známo, zda je alemtuzumab vylučován do lidského mateřského mléka. Riziko pro kojené dítě nelze vyloučit. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: 
Některé z IAR (např. závrať) mohou dočasně ovlivnit schopnost pacienta řídit a obsluhovat stroje a je třeba dbát opatrnosti až do jejích odeznění.  Nežádoucí účinky: Infekce 
horních dýchacích cest, infekce dolních dýchacích cest, herpes zoster, gastroenteritida, herpes labialis, orální kandidóza, vulvovaginální kandidóza, chřipka, ušní infekce, 
infekce močových cest, lymfopenie, leukopenie, lymfadenopatie, syndrom uvolňování cytokinů, Basedowova choroba, hypertyreóza, autoimunitní tyreoiditida, hypotyreóza, 
struma, pozitivní protilátky proti štítné žláze, bolest hlavy, insomnie, úzkost, relaps RS, závrať, hypestezie, parestezie, tremor, dysgeuzie, rozmazané vidění, vertigo, 
tachykardie, bradykardie, palpitace, zrudnutí, hypotenze, hypertenze, dyspnoe, kašel, epistaxe, orofaryngeální bolest, nauzea, bolest břicha, zvracení, průjem, dyspepsie, 
stomatitida, kopřivka, vyrážka, pruritus, erytém, ekchymóza, alopecie, hyperhidróza, akné, myalgie, svalová slabost, artralgie, bolest zad, bolest v končetině, svalové spazmy, 
bolest krku, proteinurie, hematurie, menoragie, nepravidelná menstruace, pyrexie, únava, hrudní diskomfort, třesavka, bolest, periferní edém, astenie, chřipkovité příznaky, 
malátnost, bolest v místě infuze, kontuze. Méně časté: zubní infekce, herpes genitalis, onychomykóza, imunitní trombocytopenická purpura, trombocytopenie, snížený 
hemoglobin, snížený hematokrit, deprese, smyslové poruchy, hyperestezie, konjunktivitida, pocit sevření hrdla, škytavka, podráždění v krku, zácpa, gastroezofageální reflux, 
krvácení z dásní, dysfagie, zvýšená aspartátaminotransferáza, puchýře, noční poty, cervikální dysplazie, amenorea, pokles tělesné hmotnosti. Předávkování: Antidotum při 
předávkování není známo. Léčba zahrnuje přerušení podávání přípravku a podpůrnou léčbu. Doba použitelnosti a podmínky pro uchovávání: Koncentrát: 3 roky, uchovávejte 
v chladničce (2–8 °C). Chraňte před mrazem. Naředěný roztok: Chemická a fyzikální stabilita po otevření před použitím byla prokázána po dobu 8 hodin při teplotě 2–8 °C. 
Z mikrobiologického hlediska má být přípravek použit okamžitě. Druh obalu a obsah balení: Přípravek je dodáván v čiré 2ml skleněné injekční lahvičce s butylovou gumovou 
zátkou a hliníkovým těsněním s plastovým odtrhávacím víčkem. Velikosti balení: krabička s 1 injekční lahvičkou. Držitel rozhodnutí o registraci: Genzyme Therapeutics Ltd 
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Listeriová meningitida po aplikaci alemtuzumabu pro relaps-remitentní sclerosis multiplex  

Dendritické buňky představují určité propojení 

mezi vrozeným a adaptivním imunitním systé-

mem a hrají zásadní roli v obraně organizmu 

proti invadujícím bakteriím. Listeria monocyto-

genes je fagocytována dendritickými buňkami 

a takto indukovaná sekrece cytokinů zahrnující 

zejména interleukin 12 a 18 je schopna iniciovat 

Th-1 prozánětlivou odpověď (Kolb-Maurer et al., 

2003). Rozvoj listeriové meningitidy indukované 

ALM může být usnadněn deplecí jak ve vroze-

né, tak i adaptivní imunitě, patrně propuknutím 

preexistující klinicky němé a CD8+ buňkami kon-

trolované infekce Listerií monocytogenes (Rau 

et al., 2015). SPC přípravku Lemtrada obsahuje 

doporučení ke snížení rizika listeriózy/listeriové 

meningitidy. Pacienti léčení ALM by se měli vy-

varovat požívání tepelně neupraveného masa, 

měkkých sýrů a nepasterizovaných produktů 

nejméně měsíc po léčbě ALM (i když většinou 

v klinické praxi toto doporučení prodlužujeme 

až na dva měsíce). Vzhledem k tomu, že jsme 

u naší pacientky nezaznamenali požití riziko-

vé potraviny po léčbě ALM, je jistě možno se 

přiklonit k názoru Raua (2015), který pacientům 

léčeným ALM doporučuje vyvarovat se výše 

zmíněných potravin nejen po léčbě ALM, ale 

i před ní. V každém případě je nutná zvýšená 

klinická bdělost u pacientů v prvních dnech po 

aplikaci ALM, zejména vůči možným infekčním 

komplikacím, přičemž listerióza/listeriová me-

ningitis by měla být zavzata do diferenciální 

diagnostiky těchto stavů. Zdá se totiž, že výskyt 

této komplikace nemusí být zcela výjimečný.
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