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PeroraIni kladribin patfi mezi vysoce ucinné Iéky modifikujici prlibéh onemocnéni pouzivané v 1é¢bé roztrousené sklerézy. Jeho
mechanismus spociva v navozeni selektivni imunitni rekonstituce. Z ni vyplyvé jednoduché davkovani ve dvou ro¢nich pulzech
nasledované dlouhodobym obdobim potenciélni remise. Prace se zabyva zahdjenim |é¢by kladribinem, schématem kontrolnich
vysetieni a typy terapeutické odpovédi. Na zékladé pfipadné aktivity onemocnéni v obdobi po podani kladribinu jsou navrzeny
moznosti dalsi [é¢by. Dale uvadime specifika kladribinu z pohledu planovani téhotenstvi a ockovani.
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Long-term management of oral cladribine treatment in multiple sclerosis

Oral cladribine is a high efficacy disease-modifying drug for treatment of multiple sclerosis. Its mode of action represents a selective
immune-reconstitution resulting in simply dosing in two annual curses followed by a sustained period of a potential remission.
Our work is aimed to an initiation of oral cladribine treatment, monitoring schedule and types of terapeutic response. Consequent
treatment options are suggested based on eventual disease activity after cladribine courses. Furthermore, cladribine is discussed
from perspective of pregnancy planning and vaccination.

Key words: multiple sclerosis, cladribine, therapeutic response.

Uvod

Perorélnikladribin (Mavenclad, Merck KgaA,
Némecko) patii mezi vysoce ucinné léky modi-
fikujici prdbéh onemocnéni (disease-modifying
drugs, DMD) pouzivané v [é¢bé roztrousené skle-

rézy (RS). Dle souhrnu udaju o pripravku (SPC) je

indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s vysoce
aktivni relabujici RS, definovanou na zakladé
klinickych charakteristik nebo pomoci zobrazo-
vacich metod. V CR je hrazen od listopadu 2018
s omezenim na skupinu pacientd s relabujici-re-
mitentni RS se zndmkami nepfiznivé prognézy

onemocnéni, u kterych doslo navzdory lécbé
nejméné jednim Iékem prvni linie k rozvoji ale-
spori jednoho stfedné tézkého nebo tézkého re-
lapsu, v rozsahu maximalné dvou ro¢nich [é¢eb-
nych cykl(i. (Podminky thrady on-line na sukl.cz)
Jedinecnost kladribinu spociva v jeho pulznim
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podavani — doporucend kumulativni davka je Klinickd studie CLARITY ukézala G¢innost  vy3etfenim, jaternimi a rendInimi testy). Déle
3,5mg/kg télesné hmotnostiv pribéhudvoulet  kladribinu - po dva roky od zahajeni 1é¢by  se provadi vstupni vysetfeni MR (dle doporu-
podavana jako jeden lécebny pulzvdavce 1,75  bylo u 47 % pacienti dosazeno remise defi-  ¢eni AdB nativ mozku a pfipadné kréni michy,
mg/kg za rok. Kazdy lé¢ebny pulzzahrnujedva  nované jako NEDA (no evidence of disease  mozno individualné doplnit o kontrastni vy-
tydny lécby, jeden na zacatku prvniho mésice  activity, tedy stav zaroven bezrelapsu, bezpo-  3etfeni) a vysetieni protilatek proti viru varice-
ajeden na zac¢atku druhého mésice pfislusného  tvrzené progrese postizeni a bez nové aktivity  lla-zoster (VZV). Tato vstupni vysetieni se nijak
lé¢ebného roku. Kazdy lé¢ebny tyden zahrnuje4  na magnetické rezonanci (MR)) (Giovannoni  zasadné nelisi od ostatnich eskala¢nich DMD
nebo 5 dn(, béhem kterych dostane pacient 10 et al., 2011). Tato remise pretrvavala v dalSich  (tabulka 1). Vstupni vysetieni likvoru na JCV
mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) vjedné  dvou letech u 46 % pacientd (Giovannoni et (John Cunningham Virus) se doporucuje u pa-

denni ddvce v zdvislosti na télesné hmotnosti.  al., 2018, Giovannoni et al., 2019). cientd s anamnézou lécby natalizumabem.
Po dokonceni dvou lé¢ebnych pulzd neni nut- Cilem tohoto ¢lanku je podat prakticky

na zadna dalsi lé¢ba kladribinem béhem 3.a4.  piehled o zahajeni lé¢by kladribinem a pte- Kontrolni vysetieni

roku (SPC pfipravku Mavenclad, online na sukl.  devsim jejim dlouhodobém vedeni. Za zaklad SPC stanovuje pouze sledovdni krevniho

cz). Cilem podani je navodit takzvanou selek- byl zvolen odborny ndzor némeckych autorli  obrazu v prvnich dvou letech - lymfocyty by
tivni imunitni rekonstituci (SIRT), ktera spoc¢ivd ~ (Meuth et al., 2020), dopInény o pohled zkli- ~ mély byt stanoveny 2 a 6 mésicl po zahdjeni
v prechodném snizeni poctu predeviim CD19+  nické praxe v CR ziskany od poradni skupiny  1é¢by v kazdém Ié¢ebném roce. Je-li pocet lym-
B-lymfocyt(i, CD4+ a CD8+ T-lymfocytd aNK  (advisory board, AdB) neurologdl zabyvajicich ~ focytG nizsi nez 500 bunék/mm? je tfeba jej ak-

bunék pfi minimalnim vlivu naimunitu vrozenou  se lé¢bou RS na specializovanych centrech. tivné sledovat, dokud se hodnoty opét nezvysi.
(Comietal., 2019). Béhem repopulace bunéénych Pokud klesne pocet lymfocytli pod 200 bunék/
element( specifické imunity dochazi k poklesu Vyéeti’eni pF‘ed 1é¢bou mm?®, ma byt zvaZena prevence vyskytu herpe-
pamétovych T- a B-bunék, u nichz se predpo- Cilem vysetieni pred zahajenim kazdého  tické infekce podle standardni lokalni praxe.

kladaji klicové role v patogenezi RS: prezentace  pulzu Ié¢by kladribinem je vylouceni kontrain-  AdB doporucuje klinické kontroly (zhodnoceni
antigenu efektorovym T-burikdm, akumulace  dikaci dle SPCa dodrzeni poc¢tu lymfocytlipro  neurologického stavu a postizeni, minimalné na
béhem atak RS, cytotoxicky vliv na oligoden-  zahdjeni a pokracovani IéCby. Jde o vstupni  3kdle EDSS) ve 3., 6., pfipadné i v 9. mésici kaz-
droglii a formace ektopickych folikuld voblasti  anamnézu, klinické vysetreni (véetné zhodno-  dého lé¢ebného roku, a pred podanim dalsiho
mozkovych plen. Naopak vzriista podil naivnich  ceni stavu postizeni na skale EDSS, Expanded  pulzu. Po ukonceni podavani pulzl Ize klinic-
B-bunék, regulacnich T-bunék a M2 makrofagd,  Disability Status Scale, pfipadné i dalSich -  ké kontroly provadét v 6mésic¢nim intervalu.
u nichz se pfedpoklddd dosud nevyvinuty autoa- ~ SDMT, Symbol Digit Modality Test, MSFC,  Kontrolni laboratorni vysetfeni mimo krevni
gresivni potencial. Tim se vysvétluje preruseni  Multiple Sclerosis Functional Composite) ala-  obraz (jaternia renalnifunkce, dle stavu Ize dopl-
imunopatologickych mechanismt RS (Ceronie  boratorni odbéry (povinny krevni obrazbyva nito dalsi, napf. moc a sediment, hormony stitné
etal,, 2018; Stlive et al., 2019). v praxi doplnén zdkladnim biochemickym  Zldzy, hladina vitaminu D) AdB doporucuje také

Tab. 1. Prehled vysetieni pred zahdjenim lécby perordinim kladribinem

Kontraindikace

O ‘ Viyloucena hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
Téhotenstvi HIV infekce Imunodeficience nebo
CJANO | OIne OaNo | DINE imunosupresivnf, CIANO | [NE
Laktace Hepatitida B/C myelosupresivni lécba
[ JANO ‘ LINE []ANO ‘ [JNE | Stfedné zdvazné nebo vézné
Aktivni malignita Tuberkuldza poékozenifunkce‘le‘dvin [ ANO [CINE
TTANO CINE 1 ANO CINE (clearance kreatininu
< 60 ml/min)

Neni doporuceno u pacientl se stfedné zdvaznym az zavaznym poskozenim jater (Child-Pugh skore > 6)

Vstupni prohlidka

Typ antikoncepce * | Vstupni MR

[JHormonéini | []Jing nejpozdéji 3 mésice pred zacatkem lécby

*Pacientky i partnerky pacientd musf zabranit téhotenstvi béhem lécby O Pocet lymfocytd

pripravkem MAVENCLAD a 6 mésicl po posledni davce. Pacientky, které B pred zahéjenim Ié¢by 1000/mm?

uzivaji systémové plsobici antikoncepci, maji béhem Ié¢by kladribinem B pred podanim ve 2. roce |écby 800/mm?

a PO dObLf nejméné 4 tydnl plO posledni davce v kazdém lécebném roce Je-li to nutné, mize se lé¢ebny pulz v roce 2 odloZit az 0 6 mésict, neZ se hladina

pfidat bariérovou metodu antikoncepce. lymfocyt(i upravi. Jestlize je ¢as nutny k Gpravé del3i nez 6 mésict, nema se lécba
pfipravkem MAVENCLAD u pacienta uz vice opakovat.

[l Akutni infekce

O Latentni nebo recidivujici infekce (TBC, hepatitida typu B nebo Q)

O Protilatky proti VZV (v pfipadé negativity je doporuceno ockovani proti VZV)

Ockovani Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami v uplynulych 4-6 tydnech.
(Pokud ano, Ié¢ba musi byt odloZena po tuto dobu, aby vakcina mohla piné Ucinkovat.)
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v pllrocnich intervalech, castéji pii klinickych
potizich. Kontrolni vysetfeni MR (nativ mozku
a pfipadné kr¢ni michy) je vhodné provést 6
a 12 mésich po zahajeni 1écby a dale alespon
v rocnich intervalech. V zavislosti na klinickém
stavu |ze indikovat mimoradné vysetieni MR (v¢.
kontrastniho) nebo naopak frekvenci vysetreni
snizit u dlouhodobé stabilizovanych pacientd.

Kontrolni vysetfeni likvoru, specialisty
jinych oborti (plicni, ocni, kardiologie) ¢i dal-
simi metodami (opticka koherentni tomo-
grafie, sérova hladina neurofilament) nejsou
rutinné vyzadovéna a zaviseji na stavu paci-
enta. Naroky na kontrolni vysetieni pfi 1écbé
kladribinem jsou tak ve srovndni s ostatnimi

eskalac¢nimi DMD minimalni (tabulka 2).

Terapeuticka odpovéd
a lécebné moznosti po druhém
pulzu kladribinu

Jak bylo fe¢eno tvodem, pfiblizné u polo-
viny pacient( remise (NEDA) navozena mecha-
nismem SIRT pretrvava v prvnich dvou letech
1é¢by a mlize pretrvavat i v dalsich letech po
ukonceni pulzl. Podil klinicky stabilnich paci-
entd byl mnohem vyssi ve srovnani s podilem
pacientt v remisi zahrnuijici radiologickou ak-
tivitu — ve skupiné pacientd, ktefi |é¢bu zaha-
jili dvéma pulzy kladribinu v doporuceném
davkovani nasledovanymi dvéma pulzy pla-
ceba v roce 3 a 4 extenze studie CLARITY, bylo
pozorovano 88,9-92,3 % pacientt bez relapsu
a 88,9-95 % pacientl bez potvrzené progrese
EDSS na konci sledovaciho obdobi v zavislosti
na jeho délce (Giovannoni et al., 2019). U ¢asti
pacientll tedy dochazi k aktivité RS i po poda-
ni pulzl, coz ma prakticky vyznam pro dalsi
vedeni jejich 1écby DMD. Meuth et al. (Meuth,
2020) podle charakteru této aktivity rozdéluji
respondéry do nésledujicich skupin, u nichz
doplriujeme upiesnéni na zakladé vystupt AdB
(obr. 1). Ve vsech pripadech je potreba individu-
dIni posouzeni s ohledem na dosavadni pribéh
onemocnéni a odpovéd'na lécbu.

Respondér I. typu: optimdlni odpovéd'-
klinicky stabilni v obdobi 1. a 2. roku lé¢by
a také v nasledujicich letech nejméné do kon-
ce 4.roku od zahajeni |é¢by. Lé¢bu neni tfeba
ménit. Z vy$e uvedenych vysledkl studii vy-
plyva, ze pujde o vétsinu pacientd.

Respondér Il. typu: opoZdénd odpovéd'-
stfedné tézka aktivita onemocnéni po ukon-
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Tab. 2. Ndvrh schématu kontrolnich vysetieni béhem lécby perordinim kladribinem u stabilniho pacienta;
tucné jsou vysetieni stanovend v SPC Ié¢ivého pfipravku Mavenclad, normdlinim pismem vysetreni dopo-
rucend v klinické praxi v CR; vstupnf laboratornf skrinink se provddi pfed zahdjenim kazdého lé¢ebného
pulzu (viz tabulka 1); dle klinického stavu pacienta Ize pfizpGsobit frekvenci vysetieni, rozsah MR vysetieni

¢iindikovat jind vysetfeni (viz text)

a) v pribéhu roku, kdy byl podan lé¢ebny pulz

Vysetreni Mésic
Pred
poda- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11| 12
nim

Vstupni laboratorni

skrinink +

Podani lécby an | A

Vstupni MR az 3 mésice
pied zahajenim lécby

Absolutni pocet lymfocytt

Neurologické vysetfenf
v¢. disability

Kontrolni laboratorni
vysetfeni

Kontrolni MR

b) v prbéhu roku bez podani lé¢ebného pulzu

Vysetreni

Neurologické vysetreni
ve¢. disability

Laboratorni vysetieni +

Kontrolni MR

MR — magnetickd rezonance

¢eni prvniho pulzu, kterd neni dlivodem ke
zméné lécby, predevsim pokud se vyskytne
Casné (do 3 mésicl aZ 1 roku od zahajeni lé¢-
by) - tzv. rezidudlni aktivita zpGsobena dosud
nerozvinutym efektem kladribinu (plny efekt
se ocekava pii kompletnim podani obou pulz(
v 1.a2.roce).

Doporucuje se pokracovat v 1é¢bé druhym
pulzem v souladu s SPC. Obecné by podle AdB
mohla byt tato rezidudlni aktivita akceptovatel-
na v prvnim roce po podani definovana klinicky
jako maximalné dva lehké relapsy nebo jeden
stfedné tézky (do roka od zahajeni) az tézky
relaps (do pul roku od zahdjeni) s pfijatelnou
klinickou Upravou (maximalni vzestup EDSS
0,5 bodu) nebo progrese EDSS méné jak o 1
bod; radiologicky jako maximalné dvé nové
nebo zvétsujici se T2 |éze nebo jedna nova
Gd+ léze (v zavislosti na lokalizaci a korelaci
s klinickym nalezem).

Respondeér lil. typu: nedostateénd odpo-
véd'- signifikantni aktivita onemocnéni (tézky
relaps nebo dva a vice relapstl) nebo progrese
(jeden a vice stupniti na EDSS) v obdobi od 3. mé-
sice po zahajeni do konce 1.roku. Zde je doporu-
¢enazména lécby na jiné vysoce efektivni DMD
(napf. natalizumab, alemtuzumab). Pfi volbé dal-

3): 226230 /

silécby je tfeba porovnat aktivitu na kladribinu
s aktivitou na predchozim DMD a jeho typem.
Tedy u pacientl s aktivitou na pfedchozim vyso-
ce i¢inném DMD je pfijatelnéjsi urcitd vyssi mira
aktivity na kladribinu nez u pacientt po eskalaci
z 1. linie. U pacient(i s anamnézou vice vysoce
uc¢innych DMD jde o individudlni posouzeni.

Pokud jde o pacienta, u néhoz byla lé¢ba
eskalovéana na kladribin zDMD 1. linie, pak je
v prvnim roce dle AdB neakceptovatelna klinicka
aktivita v podobé lehkych relapst (1-2 a vice,
individudlni posouzeni) nebo 1 a vice stfedné
tézkych az tézkych relapsti bez prijatelné klinické
Upravy nebo progrese EDSS o 1 bod a vice; ra-
diologicky nové nebo zvétsujici se T2 1éze nebo
nova Gd+ léze (v zavislosti na predchozi aktivité,
lokalizaci a korelaci s klinickym nalezem).

V ptipadé zmény zjiného vysoce tcinného
DMD na kladribin se AdB shoduje na nutnostiin-
dividudlniho posouzenis ohledem na dosavadni
terapeutickou odpovéd. Pokud je aktivita stejna
nebo vyssi, pak nepokracovat v 1é¢bé kladribi-
nem. Pokud je nizsi nez na predchozim DMD,
pak pokracovat. Je nutno vzit v potaz eventualni
vycerpani |é¢ebnych moznosti a dlivod zmé-
ny lécby na kladribin, zda lo o nedostatecnou
odpovéd na dosavadni DMD, nebo otézku to-

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 1. Schéma hodnoceni odpovédi na lécbu kladribinem a jeji typy (upraveno dle Meuth et al.,, 2020)
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’ Typ respondéra
Sledovani aktivity Fm
onemocneéni: <« |é¢ba kladribinem & S
W relapsy l podanf pulzu kladribinu
B progrese postizenf o iax _ l l
M [éze na MR ¥ zménalécby — (D
) aktivita onemocnéni Optimalni odpovéd
M atrofie mozku
. C k
Hodnoceni stavu: as (roky)
B stadium RS l 1
B pfedchozf [é¢ba L @
- kl\ﬁl;ka a MR standardni davka: Opozdéné odpovéed
aktivita dva pulzy po 1,75 mg/kg, -
B progrese pred celkem 3,5 mg/kg Cas (roky)
zahajenim |écby Kladribin l
| | . @ n
Sa aa Nedostate¢na odpovéd
| n
----- > Odpovéd na lécbu | Cas (roky)
dobaod .
poslednf 4 A l l l n
o lécby kratkodoba dlouhodoba - @
Nedostate¢na | i E }  Dotasna odpoved
odpovéd na lécbu:
B Casny vyskyt Cas (roky)
relevantnf aktivity l l l N
onemocnénf
q S
B prilom ® Strednédobéa odpovéd
onemocnén(
B progrese EDSS Cas (roky)
B progrese nalezu
na MR (misnf léze, I l ]
> 2 nové mozkové >
léze) @ Pretrvavajici odpovéd
T2 3 4 5.Cestok)

lerability, bezpecnosti (napft. JCV) ¢i planovani
téhotenstvi.

Respondeér IV. typu: docasnd odpovéd'-
stabilniv 1. roce [é¢by. Ve 2. roce 1é¢by (prede-
vsim ke konci) se objevi signifikantni, stredné
tézka aktivita. V tomto pfipadé by bylo vhod-
né podani 3. pulzu kladribinu, ptipadné poda-
ni 4. pulzu Ize zvazovat bud mandatorné rok
po 3. pulzu (analogicky k davkovéaniv CLARITY
EXT) nebo az pokud dojde k nové aktivité
onemocnéni v 5. a dalsich letech.

Dle AdB by bylo mozné tuto signifikantni,
JSstredné” tézkou aktivitu definovat klinicky
jako lehké relapsy (2 a vice za rok) nebo jeden
stfedné tézky az tézky relaps nebo progrese
EDSS (o 1 bod a vice) nezavisle na relapsech;
radiologicky jako podstatné zhorseni aktivity
(nové nebo zvétsujici se T2 léze nebo nova
Gd+ léze - v zavislosti na predchozi aktivi-
&, lokalizaci a korelaci s klinickym nalezem).
Vétsina odbornik( se shodla na podani pouze

www.neurologiepropraxi.cz

3. pulzu kladribinu s ndslednym vyhodnoce-
nim odpovédi a zvazenim dalsiho pulzu.
Respondeér V. typu: strednédobd odpo-
véd'- k signifikantni aktivité onemocnéni do-
jde ve 3. nebo 4. roce 1é¢by (po kompletnim
ukonceni 1. a 2. pulzu). V tomto pfipadé by
bylo vhodné pokracovat v [é¢bé kladribinem
nebo zménit na jinou vysoce u¢innou DMD.
Pokra¢ovani dal$im pulzem kladribinu by
bylo dle AdB vhodné u pacientd s aktivitou
definovanou jako u respondéra IV. typu, a to
s obdobnym pristupem k poctu pulzi. Zménu
najinou vysoce Uc¢innou DMD je tfeba posuzo-
vatindividudlné, obdobné jako u respondéra
IIl. typu. Zména je doporucena dliraznéji pfi
vyskytu jednoho a vice tézkych relapsd nebo
stfedné tézkych relapsd s vyznamnym rezi-
duem nebo trvalé progrese EDSS (o vice nez
1 bod). Soucasna uhradova kritéria pravi, ze
|é¢ba kladribinem neni dale hrazena, pokud
pacient neodpovida na lé¢bu, napfiklad pfi
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dvou tézkych relapsech za rok nebo pfi trvalé
progresi EDSS (zvyseni EDSS béhem 12 mésicd
mimo ataku o 1, pokud predchozi EDSS bylo
4,5 avice, nebo pfi ztraté schopnosti chiize,
tedy dosazeni hodnoty EDSS nad 6,5).

Respondér VI. typu: pFetrvdvajici od-
povéd' - idedlni pfipad, kdy béhem 4letého
lé¢ebného obdobi je pacient bez aktivity one-
mocnéni v remisi navozené prvnimi dvéma
pulzy. Dalsi moznosti je bud: 1) pokracovat
v pravidelnych kontroldch bez mandatorni
lé¢by kladribinem v 5. roce. Pokud dojde k ak-
tivité, je podan 3. pulz kladribinu, kdy pfedpo-
kldddme jeho ucinnost vzhledem k dosavadni
lécebné odpovédi; 2) podat dalsi pulz kladribi-
nu v 5.roce bez ohledu na aktivitu RS; nebo 3)
deeskalovat na DMD stfedni u¢innosti.

Dle vystupu AdB je optimalni pfistup 1), a to
s moznosti podani dalsiho pulzu kladribinu pfi
vyskytu relapsu bez ohledu na jeho zavaznost
nebo pii vyznamné progresi MR nélezu (nové



) PREHLEDOVE CLANKY
LEC ROUSENE SKLERGZY PERORALNIM KLADRIBINEM

Tab. 3. Definice zdvaznosti relapst na zdkladé Ghradovych kritérif

Zavaznost relapsu | Definice

Lehky vzestup EDSS 0 0,5 stupné nebo zvysenio 1 bod v 1-3 FS, kromé sfinktert a mentélnich
funkci

Stredné tézky vzestup celkového EDSS o 1-2 body nebo zvyseni o 2 stupné v 1 nebo 2 FS nebo
vzestup o 1 stupen ve 4 a vice FS

Tézky prekrocenf kritérii stfedné tézkého relapsu, tedy vzestup EDSS o 2,5 bodu a vice

nebo zvyseni o 2 stupné ve 3 a vice FS ¢i 3 stupné v 1 FS, tézka ataka maze byt
definovana i nutnosti hospitalizace, pokud tato nenf vysvétlena jinym komplikujicim
onemocnénim nebo jinym divodem, nezZ je tiZe ataky

FS — funkéni systém dle Kurtzkeho Skdly; EDSS — Expanded Disability Status Scale

nebo zvétsujici se T2 léze nebo nova Gd+ |é-
ze, v zavislosti na predchozi aktivité, lokalizaci
a korelaci s klinickym nélezem). Deeskalace
DMD lécby je dosud spise teoretickym kon-
ceptem, v nasi praxi tézko slucitelny s platnymi
Uhradovymi kritérii pro DMD 1. linie.

Meuth et al. doporucuji pro dalsi hodnoce-
ni uc¢innosti opakovani pulzli sbér dat a jejich
systematickou analyzu formou prospektiv-
nich studii. Tuto podminku v CR splfuje za-
fazeni vSech pacientl lé¢enych pfipravkem
Mavenclad do registru ReMus.

Definice zavaznosti relapst na zakladé
uhradovych kritérii je uvedena v tabulce 3.
Relapsy béhem lé¢by kladribinem se |é¢&i stan-
dardné vysokymi davkami kortikosteroidd.

Kladribin a planovani
téhotenstvi

Dle SPC musi pacientky zabranit otéhotnéni
tak, ze budou béhem lé¢by kladribinem a nej-
méné Sest mésicl po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci. Protoze nejsou znamy
interakce kladribinu a systémové hormonalini
antikoncepce, je doporuceno k ni béhem poda-
vani kladribinu a po dobu nejméné ctyr tydnt
po posledni davce v kazdém lécebném roce
pfidat bariérovou metodu. Pacienti muzského

LITERATURA

1. Online na strankach SUKL: https://www.sukl.cz/modules/
medication/detail.php?code=0222414&tab=prices.
2.0nline na strankach SUKL: https://www.sukl.cz/modules/
medication/detail.php?code=0222414&tab=texts.

3.Comi G, Cook S, Giovannoni G, Rieckmann P, Sorensen PS,
Vermersch P, Galazka A, Molting A, Hicking C, Dangond F.
Effect of cladribine tablets on lymphocyte reduction and
repopulation dynamics in patients with relapsing multiple
sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2019; 29: 168-74.

4. Ceronie B, Jacobs BM, Baker D, Dubuisson N, Mao Z, Am-
moscato F, Lock H, Longhurst HJ, Giovannoni G, Schmierer K.
Cladribine treatment of multiple sclerosis is associated with
depletion of memory B cells. J Neurol 2018; 265: 1199-209.
5. Stuve O, Soelberg Soerensen P, Leist T, Giovannoni G, Hy-
vert Y, Damian D, Dangond F, Boschert U. Effects of cladribi-
ne tablets on lymphocyte subsets in patients with mul-
tiple sclerosis: an extended analysis of surface markers.

pohlavi musi ucinit opatfeni (v praxi nejcastéji
bariérova antikoncepce), aby zajistili, ze jejich
partnerka béhem lé¢by kladribinem a nejmé-
né Sest mésicl po posledni davce neotéhotni
(SPC pfipravku Mavenclad, on-line na sukl.cz).
Vzhledem k pulznimu podavani, kratkému po-
lo¢asu eliminace (cca 24 hodin) a potencialu
navozené dlouhodobé remise ma tak kladribin
vyjimecné postaveni mezi vysoce ucinnymi
DMD. Z pohledu planovani téhotenstvi tak po-
skytuje az nékolikaleté ,casové okno” moznosti
poceti od Sestého mésice po ukoncenidruhého
pulzu. Pfi otéhotnéni pred podanim druhého
pulzu je tfeba jeho nacasovani upravit dle pra-
béhu téhotenstvi, stavu pacientky a pfi splnéni
podminek pro zahajeni lécby dle SPC.

Kladribin a o¢kovani

Mechanismus SIRT ptinasi otazku moz-
nosti vakcinace, aktualné proti koronaviru ty-
pu SARS-CoV-2. SPC Mavenclad doporucuje
pred zahajenim Ié¢by vysetfit protilatky proti
VZV a ockovat pacienty s jejich negativitou.
Zahajenilécby ma byt odloZzeno o 4 az 6 tydnd,
aby byl umoznén plny ucinek ockovéni. Dale
se [é¢ba nema zahajovat béhem 4 az 6 tydn(
po vakcinaci Zivymi vakcinami nebo zivymi
atenuovanymi vakcinami, a toto ockovani

Ther Adv Neurol Disord 2019; 12: 1756286419854986, doi:
10.1177/1756286419854986.

6.Giovannoni G, Comi G, Rammohan K, Rieckmann P, Vermersch
P, Dangond F, Keller B, Jack D. Long-term disease stability assessed
by the expanded disability status scale in patients treated with
cladribine tablets in the CLARITY and CLARITY extension studies.
Annual Meeting of the European Committee on Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2019; ePoster.

7. Meuth SG, Bayas A, Kallmann B, Kleinschnitz C, Linker R,
Rieckmann P, Maurer M. Long-term management of multi-
ple sclerosis patients treated with cladribine tablets: an ex-
pert opinion. Expert Opinion on Pharmacotherapy. https://
doi.org/10.1080/14656566.2020.1792885.

8. Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, So-
rensen PS, Vermersch P, Hamlett A, Viglietta V, Greenberg S;
CLARITY study group. Sustained disease-activity-free status
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis treated

230 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2021; 22(3): 226-230 /

se nema provadét béhem léc¢by kladribinem
a po lécbé kladribinem, dokud neni pocet bi-
lych krvinek u pacienta v normalnim rozmezi.
Ohledné ockovani jinymi typy vakcin, které
nepatfi mezi zivé ¢i Zivé atenuované (mRNA,
vektorové), nejsou v SPC ¢asova omezeni ani
zvlastni doporuceni. Nedavno publikované vy-
sledky na malych souborech ukazaly, ze ocko-
vani kratce po zacatku podavani kladribinu
v 1. a 2. roce poskytlo séroprotektivni hladinu
protilatek proti VZV a sezénni chiipce, ktera
byla zachovana nebo zvysena po nejméné
Sest mésicl bez ohledu na pocet lymfocytd
v dobé aplikace (Roy et al., 2021; Wu et al., 2021)
Aktudlni doporuceni ohledné oc¢kovani u paci-
entl s RS 1é¢enych DMD se vyvijeji na zékladé
novych dat, ¢eska doporuceni Ize nalézt na
https://www.czech-neuro.cz/sekce/sekce-kli-
nicke-neuroimunologie-a-likvorologie/zapisy-

-vyboru/ nebo na www.aktivnizivot.cz.

Zaver

Peroralni kladribin patfi mezi vysoce ucin-
nd DMD v 1é¢bé RS. Jeho mechanismus Gcinku
spociva v selektivni imunitni rekonstituci na-
vozené pulznim podanim v prvnim a druhém
roce |é¢by, idedIné nasledované obdobim re-
mise. U stabilnich pacientl vyzaduje kladribin
jednoduché schéma kontrolnich vysetieni.
Dale nabizi vyhodu pfi planovani téhotenstvi
a potencial z pohledu o¢kovani. Dalsi vedeni
|Ié¢by DMD po podani doporucenych pulzd
zavisi na individudIni odpovédi. V této praci
jsme ji rozdélili do nékolika typl na zakla-
dé odborného nazoru s pfihlédnutim k nasi
soucasné praxi. Zasadni je otdzka moznosti
podani dalSich pulzt kladribinu a definice
jejich podminek.

with cladribine tablets in the CLARITY study: a post-hoc and
subgroup analysis. Lancet Neurol 2011; 10: 329-37.

9. Giovannoni G, Keller B, Jack D. Durability of NEDA Sta-
tus in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis Receiving
Cladribine Tablets: CLARITY Extension. A-0950-0028-01763,
Presented at the 34th Congress of the European Committee
for Treatment and Research of Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
2018, 10-12 October 2018, Berlin Germany.

10. Giovannoni G, Keller B, Jack D. Durability of NEDA Sta-
tus in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis Receiving
Cladribine Tablets: CLARITY Extension. P2-100, Presented
at American Academy of Neurology (AAN) Annual Meeting
2019; May 4-10; Philadelphia, PA, US.

11.Roy S, Boschert U. Poster presented at: ACTRIMS 2021 Vir-
tual Congress; February 25-27.

12. Wu GF, Boschert U, Hayward B, lebson LA, Cross AH. Po-
ster presented at: ACTRIMS Forum 2021; February 25-27.

www.neurologiepropraxi.cz



