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Te7ka ziskana aplastickd anémie (SAA) je hematologic-
ké onemocnéni charakterizované pancytopenii a hypopro-
liferativni kostni dfeni. Klinické zkuSenosti a laboratorni
data svéd¢i pro mechanismus imunitné zprostredkované de-
strukce hematopoetickych progenitorovych a kmenovych
bunék. Alternativou k terapii zaméfené na potlaceni imu-
nitniho systému je transplantace hematopoetickych kme-
novych bunék (HSCT). Kornisky antithymocytovy globu-
lin (ATG) + cyklosporin je nejvice studovanym postupem.
Vede k hematologické odpovédi u 60-70 % pacientl pfi
inicidln{ terapii. K relapsu v8ak dochdzi pfiblizné u 30 %
pacientt a klonalni evoluci pfiblizné v 10-15 %. Z tohoto
divodu je vysledek této 1écby omezeny. Pro dosazeni he-
matologické odpovédi pfi inicidlni 1é¢bé SAA je Gicinngjsi
nez krali¢i ATG+cyklosporin. Autofi této prace porovnali
vlastni zkuSenosti s krdlicim ATG+cyklosporinem a poda-
nim alemtuzumabu (Campath-1H), humanizované IgG,
monoklondln{ protildtky (mAb) zaméfené proti struktuie
CD52 lymfocytti.

Predmétem prace je prospektivni studie s pouZitim
alemtuzumabu u pacientd s SAA, rozdélenych do 3 sku-
pin: (1) s dosud neléenym onemocnénim; (2) s relap-
sem onemocnéni; a (3) s refrakternim onemocnénim.

Soubor, metody a vysledky. Celkové bylo do studie za-
fazeno 90 pacientti ve stafi 3-75 rokd, ktefi dostdvali alem-
tuzumab podle 3 riznych vyzkumnych protokoli. Distri-
buce pacientti byla tato: 27 pacientd s refrakternim one-
mocnénim (randomizovdni: krdli¢i ATG+cyklosporin,
alemtuzumab), 25 pacientd s relapsem (jedno rameno,
jen alemtuzumab), 16 pacientl s dosud nelécenym onemoc-
nénim, u 12 pacientd alemtuzumab jako zachrannd 1é¢ba,
kdyZ neodpovédéli na inicidlni 1é¢bu krali¢im ATG+cyk-
losporin a 10 pacientd po selhdn{ jak konského tak krali¢i-
ho ATG. Charakteristika pacient( a souhrn vdZnych neptiz-
nivych déinkd vyZadujicich hospitalizaci jsou uvedeny v ta-
bulkach. Davkovani: Po testovaci ddvce 1 mg byl alemtu-
zumab (Campath; Genzyme) poddvan 10 mg/ddvka/den po
dobu 10 dni v intravendzni infuzi trvajici 2 hodiny. Déti
pod 10 kg dostavali 0,2 mg/kg/den po dobu 10 dnt (ne-

prekrocit 10 mg /den). Mezi nezddoucimi vedlej$imi G¢in-
ky byly v 7 ptipadech poruchy §titné zlazy (u 5 hypothy-
redza a u 2 hyperthyre6za). VSichni pacienti s thyreotoxi-
kézou byli 1é¢eni ambulantné. Z ostatnich projeviti zazna-
mendny hemorhagické ptihody, febrilni neutropenie s ne-
gativni nebo pozitivni kulturou, v jednom piipadé u paci-
enta s relapsem progresivni multilokdlni leukoencephalo-
patie. Vysledky. Primarnim kone¢nym bodem ve vSech stu-
diich byla hematologick4 odpovéd v 6 mésicich. Sekundar-
ni body zahrnovaly hematologickou odpovéd ve 3 mési-
cich a ro¢né silu hematologické odpovédi, relaps, klondl-
ni evoluci k myelodysplazii nebo akutni leukemii a celko-
vé preziti. Ve skupiné randomizovanych pacientt s refrak-
ternim onemocnénim byla odpovéd pfi alemtuzumabu ve
37 %, u kréliciho ATG+cyklosporin 33 %. Ttilet4 doba pre-
Zit{ byla 83 % pfi alemtuzumabu a 60 % u krali¢tho ATG.
Ve skupiné s relapsovou chorobou v jednoramenné studii
s alemtuzumabem.byla odpovéd v 56 % a t¥ileté preziti
86 %. Ve skupiné dosud nelécenych pacientl (n = 16) by-
la monoterapie alemtuzumabem srovnavana s konskym
ATG+cyklosporin a krali¢im ATG+cyklosporin v tfframen-
né studii. Cést studie v rameni s alemtuzumabem byla viak
Casné preruSena na doporuceni centra (Data Safety and Mo-
nitoring Board). Hematologickd odpovéd byla pozorovi-
na jen u 3 pacientd a byla 3 ¢asnd umrti. Osm pacientti, kte-
f neodpovedéli na inicidlni alemtuzumab, potom dostalo
krali¢i ATG+cyklosporin a 5 odpoveédélo. Ttileté preZziti by-
lo 63 %. PfiCiny tmrti byly: klondln{ evoluce (n = 1), my-
kotickd pneumonie (n = 1), septikemie (n = 2), nekrotizu-
jict fasciitida po HSCT (n = 1) a metastazujici rakovina plic
(n = 1). Tyto udaje naznacuji, Ze alemtuzumab nemus{ byt
v 1é¢bé u dosud nelécenych pacientl tak Géinny pfi srov-
nani se standardni 1é¢bou s konskym ATG+ cyklosporinem.

Zavér. Autofi uzaviraji studii s tim, Ze alemtuzumab je
ucinny u SAA, avSak nejlepsi vysledky v dané studii by-
ly ziskdny v souboru pacientti s relapsem a v souboru pa-
cientl s refrakternim onemocnénim.
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