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Úvod

…the colonizing cells might retain the capacity of the
donor to destroy by the reaction of immunity these residu-
al leukaemic cells – and perhaps also the host… Tato geni-
ální a snad se dá říci prorocká slova byla publikována již
v roce 1956 (1), hluboko před érou klinických transplanta-
cí, daleko před poznáním GvHD (GvHD, graft versus host
disease) a před poznáním mnoha, z dnešního pohledu ele-
mentárních zákonitostí imunologie. Charakterizují to, co se
celou transplantologií vleče jako dosud nevyřešený trvalý
spor – na jedné straně pozitivní vliv imunitních buněk proti

nádoru nebo leukemii (GvT, GvL, graft versus tumor, leu-
kaemia reaction), na druhé straně nežádoucí GvHD, která
skutečně, bohužel, mnohé pacienty zahubí. 

Monoklonální krysí protilátka CAMPATH 1 byla pri-
márně vyvíjena s cílem odstranit z transplantátu kostní
dřeně T lymfocyty, zodpovědné za reakci štěpu proti hosti-
teli. První práce byla na toto téma publikována v r. 1983
(2). Autoři předpokládali, že tato metoda bude daleko kva-
litnější, než metody dosud používané. Původní protilátka
CAMPATH-1 byla dále označována jako CAMPATH-
1M (neboť šlo o IgM) a byla dále modifikována. Byla
vytvořena krysí monoklonální protilátka třídy IgG2b,
označovaná CAMPATH-1G. Tato protilátka také aktivo-
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Souhrn
Alogenní transplantace krvetvorných buněk využívá schopnosti imunitních buněk dárce, T lymfocytů, ničit nádorové nebo
leukemické buňky hostitele. Současně T lymfocyty dárce působí negativně proti zdravým tkáním hostitele. V posledním
desetiletí dominuje použití periferních kmenových buněk u alogenních transplantací krvetvorných buněk, což na jedné
straně znamená rychlejší přihojení štěpu a sníženou frekvenci relapsů nemoci, ale na druhé straně také vyšší frekvenci
akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli. Začaly se používat některé další postupy, které významně rozšiřují mož-
nosti indikace alogenních transplantací: 1. transplantace s redukovanou intenzitou přípravného režimu s cílem minimali-
zace toxických účinků chemoterapie nebo chemoradioterapie, kde dominantní antitumorózní efekt zprostředkují dárcov-
ské T lymfocyty; 2. podání dárcovské leukocytární infuze k posílení reakce štěpu proti nádoru, proti leukemii. Reakce štěpu
proti nádoru je vždy spjata s reakcí štěpu proti hostiteli. Monoklonální protilátka Campath 1 byla vyvinuta k odstranění
T lymfocytů z dárcovského štěpu. V současnosti je komerčně dostupná humanizovaná protilátka alemtuzumab s variabil-
ní krysí částí, ostatní části molekuly jsou lidské. Snižuje intenzitu reakce štěpu proti hostiteli, zvyšuje však frekvenci relap-
sů a infekcí. Alemtuzumab je využíván s různými druhy chemo- či chemoradioterapie, přesných dat je v současnosti rela-
tivně málo. Kromě druhu přípravného režimu je důležitá dávka a způsob podání alemtuzumabu: 1. parenterální podání
pacientovi má antitumorózní efekt, imunosupresivní efekt na buňky příjemce a může také způsobit depleci T lymfocytů
v transplantátu 2. podání alemtuzumabu přímo do transplantátu s efektem T deplece. Kromě peritransplantačního podá-
ní alemtuzumabu je možnost jeho využití také v terapii rozvinuté reakce štěpu proti hostiteli, ale dat je zatím velmi málo.
Klíčová s lova: alogenní transplantace krvetvorných buněk, reakce štěpu proti hostiteli, imunosuprese, Campath, alem-
tuzumab

Summary
Mayer J,  Brychtová Y.: The use of alemtuzumab in allogeneic stem cell transplantation 

Allogeneic stem cell transplantation takes advantage of donor immunocompetent T lymphocytes to have an antimalig-
nancy or antileukaemic effect, however which is associated with graft versus host effect generally. The allogeneic trans-
plantations of peripheral blood stem cells are overbearing in the last ten years, which induce faster engraftment and fewer
relapses of disease, while acute and chronic graft versus host disease are more frequent. There are new ways that signifi-
cantly increase the indication of allogeneic stem cell transplantation: 1. transplantation with reduced intensity conditioning
to decrease toxicity chemo or chemoradiotherapy, when the donor T lymphocytes have the major antimalignancy effect;
2. donor leukocytes infusion to intensification of antimalignancy effect. Monoclonal antibody Campath 1 was developed for
clearence T lymphocytes from donor graft. On the present time there is available the humanised anti-CD 52 antibody alem-
tuzumab, which have the rat variable part of immunoglobuline and other parts are human. The usage of alemtuzumab
during alogeneic stem cell transplantation drop intensity of graft versus host disease, while relapses and infections are more
often. There are not a lot of data about results of combination alemtuzumab with chemo and chemoradiotherapy. The way
of alemtuzumab is important for its effect: 1. intravenous administration has antimalignant effect and immunosupressive
effect to host cells and might make depletion of T lymphocytes in the graft; 2. administration into the bag with donor graft
makes only depletion of T lymphocytes. Alemtuzumab is useful for treatment of developed graft versus host disease, but
there are a few data so far.
Key words: allogeneic stem cell transplantation, graft versus host disease, immunosuppression, Campath, alemtuzumab
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vala komplement, ale byla velmi aktivní i v jiném proce-
su likvidace cílových buněk, ADCC (antibody-depen-
dent cell-mediated cytotoxicity). Bylo také ukázáno, že
při terapeutickém použití u lidí při podání i.v. má lepší
účinky než původní CAMPATH-1M (3). Další modifika-
ce původního preparátu CAMPATH byla tzv. humaniza-
ce. Variabilní části protilátky CAMPATH-1 zůstávají
krysí, ostatní části molekuly jsou lidské (IgG1 kappa).
CAMPATH-1 působí jednak aktivací komplementu, jed-
nak mechanismem ADCC. Váže se na strukturu CD52,
která se nachází na povrchu T i B lymfocytů. Lymfocyty
mají těchto struktur na svém povrchu asi 450 000 a tvoří
asi 5 % buněčného povrchu. Kromě všech typů lymfocy-
tů (vyjma plazmatických buněk) se CD52 vyskytuje i na
monocytech, makrofázích a eozinofilech. Není na kme-
nových buňkách krvetvorby (15). Na rozdíl od předcho-
zích variant preparátu CAMPATH je jeho humanizovaná
varianta komerčně dostupná jako alemtuzumab. 

Postupně byly vyvinuty různé protokoly k podávání
CAMPATH-1M a CAMPATH-1G in vitro a in vivo
během transplantací kostní dřeně a jejich výsledky byly
opakovaně publikovány. Precizní hodnocení by bylo
poměrně komplikované, neboť bylo referováno 7 růz-
ných protokolů (4, 5) a jednalo se o různé choroby
a různé předtransplantační režimy. Všechny tyto práce
ale nyní již zůstávají do jisté míry historickými. Situace
se v posledních letech výrazně změnila. Těchto změn je
několik:
• Přechod od transplantací kostní dřeně k transplantacím

periferních kmenových buněk,
• podávání DLI (donor leukocyte infusion) pro léčbu

relapsů, 
• zkvalitnění monitorování minimální zbytkové choroby

po transplantaci, 
• kvantitativní PCR (polymerase chain reaction),
• nemyeloablativní transplantace krvetvorných buněk,
• komerční dostupnost preparátu alemtuzumab (CAM-

PATH-1H).

Stručné shrnutí nových trendů
v transplantologii

Transplantace alogenních periferních kmenových
buněk 

O této problematice jsme opakovaně referovali v čes-
kém odborném písemnictví (6–8). Od začátku 90. let 20.
století je vidět prudký nárůst autologních transplantací
periferních kmenových buněk (PBSC, peripheral blood
stem cells). S určitým zpožděním nastal také nástup
transplantací alogenních PBSC. Panovala totiž určitá
obava, že může dojít k vyšší frekvenci závažnějších
GvHD, neboť transplantát PBSC má odlišné složení než
transplantát kostní dřeně. Dalším aspektem byla bezpeč-
nost dárce. Podobně jako při získávání autologních
PBSC, dárce musí dostávat injekce stimulujícího růsto-
vého faktoru, povětšinou G-CSF (granulocyte-colony sti-
mulating factor). Otázka klinického rozdílu transplantací
provedených buňkami získanými z kostní dřeně nebo

PBSC nebyla přes několik studií definitivně vyřešena.
Nedávno byla publikována rozsáhlá práce, metaanalýza
hodnotící 9 randomizovaných studií a celkem 1111 paci-
entů (9). Transplantace PBSC byly spjaty s: 1. rychlejší
obnovou krvetvorby po transplantaci; 2. vyšší frekvencí
akutní GvHD 3. a 4. stupně (ale ne 2.–4. stupně); 3. vyšší
frekvencí chronické a chronické-extenzivní GvHD; 4.
sníženou frekvencí relapsů; 5. lepším celkovým přežívá-
ním a přežíváním beze známek nemoci u pacientů
s pokročilou chorobou. 

Podávání DLI pro léčbu relapsů
Postupně se hromadily poznatky o významu T buňkami

zprostředkované imunity a, bohužel, o velmi těsném pro-
vázání GvHD a GvT. Tyto poznatky nakonec vedly k tomu,
že byly provedeny pokusy posílit selhávající reakci GvT
(GvL) po alogenní transplantaci dalším podáním leukocy-
tů dárce. Je to tedy naprostý opak T buněčné deplece. Jak
uvidíme dále, tyto dva postupy se ale navzájem nevyluču-
jí, ba naopak. Postup se označuje jako DLI (donor leuko-
cyte infusion) a byl poprvé publikován v roce 1990 (10). 

Další významný krok představuje zdokonalení metodik
sledování tzv. minimální zbytkové choroby (11) a chime-
rismů (12) po transplantaci krvetvorných buněk. Oba tyto
postupy mohou předpovídat hrozící relaps choroby
a umožňují časnější intervenci, ať již ve smyslu snížení či
vysazení zatím podávané imunosuprese, nebo přímo podá-
ní DLI. Tato opatření se mohou významně doplňovat
s opatřeními, která sledují snížení frekvence a závažnosti
GvHD, byť potenciálně za cenu snížení GvT efektu. 

Nemyeloablativní transplantace krvetvorných buněk,
transplantace s redukovanou intenzitou přípravného reži-
mu (RIC, reduced-intensity conditioning)

Nejedná se o nějakou kompletně novou metodu, ale
o modifikace stávajících transplantačních postupů s cílem
minimalizovat toxické účinky, zvláště akutní. Standardní
myeloablativní předtransplantační režimy jsou imunosup-
resivní, aby nedošlo k rejekci transplantátu, a zároveň je
snaha, aby měly silný antitumorózní efekt. V důsledku

Obr. 1. Koncentrace alemtuzumabu v séru při různých schématech jeho
podání. RIT-transplantace po režimu s redukovanou intenzitou, alemtuzu-
mab v dávce 20 mg/den dny -8 až -4, myeloablativní režim – alemtuzu-
mab 20 mg do transplantátu v den 0. Podle: Morris et al. Blood 2003;
102(17): 404–406.

Transfuze 1/06 zlom  28.3.2006  10:25  Stránka 15

proLékaře.cz | 9.1.2026



16

Režim Autoři Poznámka
Počet 

nemocných
alemtuzumab ve vyšším dávkování

alemtuzumab 20 mg/den dny -8 až -4 Kottaridis et al.,
fludarabin 30 mg/m2/den dny -7 až -3 2000 (18)
melfalan 140 mg/m2 den -2 44

alemtuzumab 10-20 mg/den dny -5 až -1 Faulkner et al.,
+BEAM chemoterapie: 2004 (19)
carmustin 300 mg/m2 den -6 65
cytosin arabinosid
200 mg/m2/den dny -5 až -2
etoposid 200 mg/m2/den dny -5 až -2
melfalan 140 mg/m2 den -1
alemtuzumab 20 mg/den dny -8 až -4 Ho et al.,
fludarabin 30 mg/m2/den dny -9 až -5 2004 (20)
busulfan 4mg/kg/den dny -3 až -2 62

alemtuzumab 5x20 mg Gupta et al.,
fludarabin 30 mg/m2/den, 4-5 dnů 2005 (21)
cyklofosfamid 300 mg/m2/den, 4 dny 7

alemtuzumab ve speciálních dávkovacích schématech
alemtuzumab 10, Shenoy et al.,
15 a 20 mg/den dny -21 až -19 2005 (22)
fludarabin 30 mg/m2/den dny -8 až -4 16
melfalan 140 mg/m2 den -3

alemtuzumab v kombinaci s TBI, v nižších či standardních dávkách, haploidentické transplantace
alemtuzumab i.v. infuze (8 hod) v dávce Dodero et al.,
15 mg/m2 nebo 7,5 mg/m2 den -2 2005 (23)
thiotepa 10 mg/kg den -6 27
cyklofosfamid 30 mg/kg/den dny -4 až -3
fludarabin 30 mg/m2/den dny -4 až -3
alemtuzumab 10 mg/den dny -5 až -2 Popat et al., 
fludarabin 30 mg/m2/den dny -5 až -2 2005 (24)
TBI 450 cGy den -6 15
(1 frakce, max. 12 cGy/min)
alemtuzumab 10 mg/den dny -7 až -3 Khouri et al.,
cyklofosfamid 60 mg/kg/den dny -7 až -6 2004 (25)
TBI 12 Gy celkem den -4 až -1 12

alemtuzumab 0,2 mg/kg/den dny -8 až -3 Kanda et al.,
cyklofosfamid 60 mg/kg/den dny -3 až -2 2005 (26)
TBI 12 Gy celkem den -7 až -5 12 

Tab. 1. Přehled základních předtransplantačních režimů využívajících alemtuzumab podávaný i.v.

Poměrně rozšířený režim využívající relativně vysokou dávku alemtuzumabu,
nepochybně přetrvávající v krvi i po transplantaci. Použit i pro transplantace od
nepříbuzných dárců. Většinou použity PBSC. Potransplantační imunosuprese
většinou jen cyklosporin A. Výrazně snížená frekvence GvHD. 
Pro srovnání – Pérez-Somón et al. (2002) porovnali tento režim s režimem bez
alemtuzumabu ale s metotrexátem po transplantaci. Po režimu s alemtuzuma-
bem bylo více CMV infekcí, méně aGvHD a cGvHD, méně časných komplet-
ních remisí a vyšší nutnost podávání DLI. V delším časovém horizontu nebyly
rozdíly v přežití.
Transplantát – PBSC. Potransplantační imunosuprese cyklosporin A + meto-
trexát. Kvalitní obnovení krvetvorby, minimální toxicita, nízká incidence
GvHD. 
Pro srovnání – Przepiorka et al. (1998) uvádí 31 % aGvHD po režimu BEAM
bez použití alemtuzumabu.

Režim použit i pro transplantace od nepříbuzných dárců. Jako zdroj kmeno-
vých buněk použita k. dřeň nebo PBSC. Potransplantační imunosuprese jen
cyklosporin A. Velmi nízká frekvence a GvHD 3. a 4. st.: 0 % u příbuzných
dárců a 9 % u nepříbuzných dárců. 
Pro srovnání – Martino et al. (2004) porovnali režim fludarabin+busulfan
s podáním nebo bez podání alemtuzumabu. Alemtuzumab výrazně redukoval
GvHD, ale vedl k vyšší nutnosti podávat DLI. Vzhledem k tomu, že po DLI
vznikaly GvHD, byl nakonec výskyt GvHD v obou skupinách stejný. Přežití
bylo také v obou skupinách stejné.
Transplantát – kostní dřeň nepříbuzných dárců. Potransplantační imunosupre-
se cyklosporin A. Režim zajistil kvalitní imunosupresi pro pacienty s aplastic-
kou anémií.

Snaha podávat alemtuzumab delší dobu před transplantací, aby jeho reziduální
koncentrace neovlivňovala rekonstituci imunity po transplantaci. Stabilní obnove-
ní krvetvorby a nízká incidence GvHD. Režim vhodný pro nemaligní choroby.

Transplantát – PBSC. Potransplantační imunosuprese cyklosporin A + meto-
trexát. Dávka alemtuzumabu snížena, neboť po vyšší dávce se nevyskytovala
GvHD. I takto nízce dávkovaný alemtuzumab výrazně snižuje frekvenci
GvHD, ale jak bylo ukázáno, narušuje imunitní rekonstituci po transplantaci.

Jako zdroj kmenových buněk použita kostní dřeň nebo PBSC.

Pacienti s ALL či agresivní CLL. Většinou použity PBSC. Potransplantační
imunosuprese tacrolimus a metotrexát. Snaha snížit dávku alemtuzumabu
s cílem minimalizovat jeho možné nežádoucí účinky na imunitu po transplan-
taci. Alemtuzumab nebyl detekovatelný v krvi ode dne -1 (senzitivita detekce
od 0,5 mg/ml). Pravděpodobně díky jeho vazbě na maligní buňky. Bez rejekcí
transplantátů a bez výskytu těžké GvHD.
Transplantát – PBSC. Potransplantační imunosuprese cyklosporin A + meto-
trexát. Režim umožnil bezproblémovou transplantaci od haploidentických
dárců s frekvencí těžké GvHD jen 9 %.

toho jsou tyto režimy mimořádně toxické a vykazují
poměrně vysokou morbiditu a mortalitu spjatou s trans-
plantací. Další zvyšování antitumorózního účinku se
dokonce ukázalo jako neúčinné, neboť se neúměrně zvy-
šovala i toxicita (13). Dá se tedy říci, že současné klasické
myeloablativní režimy jsou přímo na hranici toho, co je
ještě smysluplná intenzita. Postupně se ukázalo, jak bylo
vysvětleno výše, jak důležitý je antitumorózní efekt alo-

genních lymfocytů. Začaly se objevovat práce, které uka-
zovaly, že při ponechání dostatečně imunosupresivního
účinku přípravného předtransplantačnho režimu lze znač-
ně snížit jeho celkovou toxicitu, byť za cenu snížení anti-
tumorózního účinku, a spíše se spoléhat na následný GvT
efekt. Těchto režimů je v současnosti celá řada a na toto
téma jsme publikovali práce i v českém písemnictví (8, 14).
Některé režimy obsahují TBI (total body irradiation –
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celotělové ozáření) v nižších dávkách, součástí většiny
režimů je fludarabin, a řady z nich také ATG (anti T-lym-
focytární globulin) nebo alemtuzumab. Zpravidla obsahu-
jí také některou alkylační látku, jako melfalan, cyklofosfa-
mid, nebo busulfan.   

Alemtuzumab jako součást přípravných režimů
Těchto režimů je celá řada. Celou problematiku rozdělí-

me z didaktických důvodů na několik částí. Zprvu se bude-
me věnovat typům režimů, dávkování alemtuzumabu,
možným vedlejším účinkům a dalším podobným oblastem,
a potom shrneme výsledky transplantací s použitím alem-
tuzumabu u jednotlivých hematologických malignit. 

Režimy s použitím alemtuzumabu
Tato problematika se rozpadá na dvě hlavní oblasti.

První je typ chemoterapie, nebo chemoradioterapie
a druhou je dávka a schéma podávání alemtuzumabu.
Význam chemo- či chemoradioterapie je nepochybně
obrovský, neboť tato část režimu může mít zásadní vliv
na zbytkovou maligní populaci. Je nutné ale zdůraznit, že
precizních dat je relativně málo. Například de Lima et al.
(16) ukázali, že u nemyeloablativních režimů poskytoval
lepší kontrolu základní choroby režim intenzivnější
(s redukovanou intenzitou) než režim zcela nemyeloab-
lativní. Zde se ale zaměříme hlavně na otázku dávkování
a časování alemtuzumabu. 

Alemtuzumab podávaný nitrožilně
Dávka a doba podání budou mít při tomto způsobu

aplikace zcela zásadní význam. Campath nemusí ovliv-
ňovat jen buňky příjemce a působit tedy jako imunosu-
presivum nebo antitumorózní preparát, ale za situace,
kdy ho zůstane dostatečná koncentrace v krvi ještě i po
transplantaci, může způsobovat určitý stupeň T buněčné
deplece transplantátu se všemi s tím souvisejícími kon-
sekvencemi. Morris et al. (17) porovnávali koncentrace
alemtuzumabu v séru při dávkování den -8 až -4 v dávce
20 mg/den i.v. jako součásti režimu s redukovanou inten-
zitou, nebo při podání 20 mg jednorázově ke koncentrá-
tu krvetvorných buněk podávaných den 0. Některé

výsledky z této zásadní práce jsou na obrázku 1. 
Přehledně jsou některá data týkající se podání alemtu-

zumabu peritransplantačně i.v. uvedena v tabulce 1.

Alemtuzumab přidávaný přímo k transplantátu
Alemtuzumab nemusí být podáván jen i.v., může být

také přímo přidán k transplantátu krvetvorných buněk.
Definitivní hodnocení publikovaných studií ale není jed-
noduché, neboť se mnohdy jedná o retrospektivní analý-
zy ne zcela homogenních dat. Technika podání alemtu-
zumabu je velmi jednoduchá (někdy označovaná „alem-
tuzumab in the bag“): protilátka se prostě přidá k trans-
plantátu a ponechá se inkubovat na třepačce po dobu 30
minut a teplotě 25 °C. Poté se transplantát podá nemoc-
nému. Dávka je 10–20 mg, zpravidla se volí maximální
objem transplantátu pro tuto dávku kolem 500 ml (27),
někteří autoři také udávají dávku 0,1–0,2 mg alemtuzu-
mabu na 108 buněk (28). Uvažuje se, že jediným mecha-
nismem není lýza cílových buněk během vlastní inkuba-
ce, ale i opsonizace buněk a jejich následná lýza po
podání transplantátu mechanismem ADCC (29).

Možné komplikace po režimech s alemtuzumabem
Některé aspekty byly rozebrány již výše a shrnuty

v tabulce 1. Jde hlavně o komplikace pramenící z toho,
že vyzrávání imunity po transplantaci může být zpoma-
leno. To má sice na jedné straně pozitivní efekt na ome-
zení výskytu a intenzity GvHD, na druhé straně to ale
může mít negativní vliv na frekvenci relapsů a různých
oportunních infekcí. 

Po režimech s alemtuzumabem byl také popsán vyšší
výskyt virových infekcí a neurologických komplikací.
Chakrabarti et al. (30) uvádějí po režimu fludara-
bin+melfalan+100 mg alemtuzumabu výskyt CMV
infekcí u 50 % nemocných s mediánem vzniku 27 dnů
po transplantaci. Pravděpodobnost rekurence této
infekce byla také kolem 50 %. Všichni 3 nemocní, u
nichž se rozvinula CMV choroba, zemřeli. Chakrabarti
et al. (31) také uvádějí 35 epizod respiračních viróz u
25 pacientů z 83 transplantovaných po stejném režimu.

Tab. 2. Shrnutí některých větších studií využívajících alemtuzumab v peritransplantačním podání. 

Autoři Základní choroba Stručná charakteristika studie
Použitý režim

D´sa et al., Mnohočetný myelom, většinou jen jedna 22 nemocných, dárci příbuzní i nepříbuzní, transplantát k. dřeň i PBSC.
2003 (35) nebo 2 předchozí léčby 3 časná úmrtí. 16 nemocných po terapii progredovalo.

fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu Pravděpodobně příliš imunosupresivní režim pro tyto nemocné.
Morris et al., NHL, n=88. Low-grade, n=41; high-grade, Celkové přežití ve 3 letech pro high-grade NHL 34 %, pro mantle cell
2004 (36) n=37; mantle cell, n=10. 37 pacientů po NHL 60 %, pro low-grade NHL 73 %. 36 nemocných dostalo DLI.

předchozí autologní transplantaci
fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu

Faulkner et al., 65 nemocných s lymfomy. Celkové přežití ve 2 letech 68 %. Signifikantně lepší výsledky
2004 (19) BEAM-alemtuzumab pro low-grade choroby, než pro agresivní choroby.
van Besien et al., 52 pacientů, AML či MDS, nemocní Přežití v 1 roce 48 %, s léčbou sdružená mortalita 33 %. Pacienti
2005 (37) s prognosticky závažnou chorobou, s příznivější charakteristikou choroby měli velmi dobré výsledky léčby.

přidruženými chorobami, 25 % po
předchozích transplantacích. 
fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu

Ho et al., 62 nemocných s MDS či AML Transplantace od příbuzných nebo nepříbuzných dárců. Celkové
2004 (20) fludarabin, busulfan, alemtuzumab přežití v 1 roce 73 % (příbuzní dárci) a 71 % (nepříbuzní dárci).
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Nejčastěji se jednalo i parainfluenzu a RS virus. Více
než polovina infekcí progredovala do postižení dolních
dýchacích cest, ale vzhledem k časné terapeutické
intervenci byla mortalita 8 %. Avivi et al. (32) také
popisují 9% výskyt závažných neurologických kompli-
kací, u nichž se jako rizikový faktor jevily virové infek-
ce. Nemocní měli progresivní periferní senzomotorické
radikuloneuropatie nebo myelitidy. Comeau et al. (33)
také upozorňují na vysoký výskyt BK virurie. Bainton
et al. (34) se na základě srovnání režimů obsahujících a
neobsahujících fludarabin domnívají, že za vysokou
frekvenci CMV infekcí po režimech s alemtuzumabem
je zodpovědný právě fludarabin. 

Dobře zpracované a doložené publikacemi jsou nežá-
doucí účinky režimu, který obsahuje 100 mg alemtuzu-
mabu plus fludarabin a melfalan. O jiných režimech tak
podrobná data nejsou. Mohou však být výrazně odlišná,
zvláště v případě jiné dávky nebo jiné doby podání alem-
tuzumabu.

Klinické výsledky transplantací s použitím alemtuzumabu 
Hlavní data jsou shrnuta v tabulce 2. Některé informace
již byly prezentovány i v tabulce 1, zde se ale zaměříme
hlavně na ty práce, které popisují výsledky u relativně

homogenních skupin nemocných. Data týkající se
nemocných s maligními lymfomy jsou také prezentová-
na na obrázku 2. 

Alemtuzumab v terapii GvHD
Vzhledem k charakteru mechanismu působení alemtu-

zumabu, k jeho uplatnění peritransplantačně a také
k jeho experimentálnímu využití u chorob, jejichž pod-
statou je autoimunita, se logicky nabízí uplatnění tohoto
preparátu i pro terapii rozvinuté GvHD. Dat na toto téma
je zatím velmi málo, ale autoři jsou přesvědčeni, že tato
oblast má rozvoj teprve před sebou. Palmer et al. (38)
popisují u střevní GvHD histologický infiltrát buněk
exprimujících CD52, což dává teoretický podklad pro
tuto antiCD52 terapii. Carella et al. (39) popisují 3 pří-
pady akutní steroid rezistentní GvHD postihující játra
a ve 2 případech i střevo. Vždy došlo po podání alemtu-
zumabu k vynikající léčebné odpovědi. Bohužel, autoři
jednoznačně neuvádějí dávkování. Pacienti dostali alem-
tuzumab vždy několik dnů po sobě, event. s několika-
denními pauzami, a např. pacient č. 2 dostal celkovou
dávku 73 mg ve dnech 0, 1, 2 a 7. Wandroo et al. (40)
popisují 2 případy steroid rezistentní jaterní akutní
GvHD úspěšně léčené alemtuzumabem. Jejich léčebné
schéma bylo alemtuzumab 5 dnů po sobě v dávce 10
mg/den. 

Závěr

Ani po 50 letech od prvních klíčových pokusů s alo-
genními transplantacemi krvetvorných buněk se nepodaři-
lo od sebe oddělit reakci štěpu proti nádoru a reakci štěpu
proti hostiteli. To ukazuje, jak je transplantace imunity
extrémně náročná. Nicméně, je také vidět, jakého pokroku
bylo celkově dosaženo. Sofistikované moderní technolo-
gie umožnily vyrobit monoklonální protilátku alemtuzu-
mab, která obsahuje vhodnou sekvenci aminokyselin
pocházející z původní krysí protilátky a další struktury,
identické s lidskými protilátkami tak, aby bylo dosaženo
likvidace lymfocytů, ale minimální nebo žádné imunitní
reakce pacienta proti cizorodé bílkovině. Tato protilátka
dokáže snížit výskyt závažných GvHD. V současné době
se intenzivně řeší problematika dávkování alemtuzumabu.
vhodnost kombinace s některými předtransplantačními
režimy a také otázka správných indikací. 
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