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LÉKOVÝ PROFIL DRUG PROFILE

Efgartigimod alfa – význam blokády FcRn v léčbě 
generalizované myasthenie gravis

Efgartigimod alfa – the importance of FcRn blockade in the treatment 

of generalized myasthenia gravis

Souhrn
Inhibitor neonatálních Fc receptorů (FcRn) efgartigimod alfa je indikován jako přídatná terapie ke 

standardní léčbě dospělých pacientů s generalizovanou myasthenia gravis, kteří mají pozitivní 

nález na protilátky proti acetylcholinovým receptorům (AChR). Protilátky IgG navázané na FcRn 

unikají lysozomální degradaci a vracejí se zpět do oběhu. Efgartigimod alfa je přirozený ligand FcRn 

upravený tak, aby se na něj vázal s vyšší afi nitou. Po zablokování FcRn se koncentrace autoprotilátek 

IgG v séru snižuje, léčba neovlivňuje hladiny jiných imunoglobulinů (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani 

hladinu albuminu. V klinické studii ADAPT dosáhlo 68 % pacientů léčených efgartigimodem alfa 

primárního cíle, který byl defi nován jako snížení skóre MG-ADL týden po čtvrté infuzi min. o 2 body 

přetrvávající alespoň po dobu 4 po sobě jdoucích týdnů. 

Abstract
Inhibitor of neonatal Fc receptors (FcRn), efgartigimod alfa, is indicated as an adjunctive therapy to 

standard treatment for adult patients with generalized myasthenia gravis and positivity of antibodies 

against acetylcholine receptors (AChR). IgG antibodies bound to FcRn escape lysosomal degradation 

and return to circulation. Efgartigimod alfa is a naturally occurring FcRn ligand modified to bind to 

it with higher affi  nity. By blocking FcRn, the concentration of autoreactive IgG antibodies in serum 

decreases, while the treatment does not aff ect the levels of other immunoglobulins (IgA, IgD, IgE, 

or IgM) or albumin levels. In the ADAPT clinical trial, 68% of patients treated with efgartigimod alfa 

achieved the primary endpoint, which was defi ned as a reduction of at least 2 points in the MG-ADL 

score one week after the fourth infusion, which was sustained for at least 4 consecutive weeks.
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Generalizovaná myasthenia gravis (MG) je 

vzácné chronické autoimunitní onemoc-

nění, které způsobuje vysilující a potenciálně 

život ohrožující svalovou slabost ovlivňující 

oční motilitu, polykání, řeč, mobilitu a dý-

chací funkce, což může významně narušit 

nezávislost a kvalitu života [1].

Většina pacientů s generalizovanou MG (asi 

85 %) má přítomné autoprotilátky IgG, nejčas-

těji proti nikotinovým acetylcholinovým re-

ceptorům (AChR) kosterního svalstva, méně 

často proti svalově specifi cké tyrozinkináze 

(muscle-specifi c tyrosine kinase; MuSK) a níz-

kodenzitnímu lipoproteinovému receptoru 

4 (low-density lipoprotein receptor related 

protein 4; LRP4) [2,3]. Jen malá část pacientů 

nemá žádné identifi kovatelné protilátky. 

Přítomnost autoprotilátek u generalizo-

vané MG má za následek funkční blokádu, 

zvýšenou internalizaci a degradaci AChR 

a aktivaci komplementu [4–7]. V důsledku 

toho se snižuje dostupnost funkčních AChR 

a dochází k narušení přenosu vzruchu mezi 

nervem a svalem v oblasti nervosvalové 

ploténky [4–7].

Limity současné léčby
Stávající možnosti terapie MG zahrnují vedle 

režimových opatření symptomatickou léčbu 

inhibitory cholinesterázy, podávání imuno-

modulátorů, v klinicky odůvodněných přípa-

dech i thymektomii [8]. V naléhavých situa-

cích lze podat intravenózní imunoglobuliny 

a výměnnou plazmaferézu, pro zajištění 

dlouhodobých výsledků perorální imuno-

supresiva nebo bio logickou léčbu [9].

Většina užívaných farmak vč. kortikoste-

roidů a nesteroidních imunosupresiv a imu-

nomodulátorů široce potlačuje imunitní 

systém a nezaměřuje se selektivně na auto-

protilátky IgG, které jsou pro generalizova-

nou patofyziologii MG klíčové [7].

Kromě toho tyto léky často neposky-

tují dostatečnou úlevu od symptomů a je-

jich užívání je spojeno s nežádoucími účinky 

typu intolerance glukózy, nárůstu hmot-

nosti, arteriální hypertenze, osteoporózy, 

gastrointestinálních obtíží, bradykardie či re-

nální dysfunkce [7]. Obecně tak přetrvává 

potřeba účinných, cílených a dobře tolero-

vaných léků použitelných u široké populace 

pacientů s MG [10].

Efgartigimod alfa – 
mechanizmus účinku
Jednou z nových možností léčby MG je in-

hibice neonatálních Fc receptorů (FcRn), jež 
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se podílejí na recyklaci protilátek IgG a pro-

dlužují jejich poločas až čtyřnásobně oproti 

jiným imunoglobulinům, např. IgM nebo 

IgA. Protilátky IgG jsou pro vychytání z cirku-

lace transportovány do endoteliálních buněk. 

Pokud se v kyselém prostředí endo zomu na-

vážou na FcRn, vyhnou se lysozo mální degra-

daci a komplex se vrací do oběhu, kde se pro-

tilátka IgG v prostředí s přirozeným pH opět 

uvolní. Tato recyklace tedy udržuje zvýšené 

hladiny protilátek IgG, a to i těch autoimu-

nitních, v séru. Při zablokování FcRn podlé-

hají autoprotilátky IgG lysozomální degradaci 

a jejich koncentrace v séru se snižuje [11].

Efgartigimod alfa je Fc fragment proti-

látky lidského imunoglobulinu IgG1. Jedná 

se o přirozený ligand FcRn upravený tak, aby 

se na něj vázal s vyšší afi nitou [13,14]. 

Efgartigimod alfa se stejně jako protilátky 

IgG pinocytózou dostává z krevního oběhu 

do endotelové buňky, kde se váže na FcRn. 

Vazba je sice také závislá na kyselém prostředí 

endozomu (podobně jako vazba protilátky 

IgG), ale díky vyšší afinitě se efgartigimod 

alfa k FcRn váže přednostně [13,14]. Volné 

protilátky IgG následně podléhají odbou-

rání v lysozomech [13,14] (obr. 1) [10,13–17]. 

Efgartigimod alfa neovlivňuje hladiny jiných 

imunoglobulinů (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani 

hladinu albuminu [12].

Studie ADAPT
Efgartigimod alfa byl v léčbě dospělých 

pacientů s generalizovanou MG zkoušen 

v průběhu 26týdenní multicentrické rando-

mizované, dvojitě zaslepené, placebem kon-

trolované studie ADAPT.

Zařazeni mohli být pacienti s onemocně-

ním třídy Myasthenia Gravis Foundation of 

America (MGFA) II, III nebo IV a s celkovým 

skóre denních aktivit na škále Myasthenia 

Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) ≥ 5, 

kteří byli před zařazením do studie ales-

poň na jedné stabilní terapii generalizované 

MG – konkrétně ve studii byli pacienti léčení 

inhibitory acetylcholinesterázy, kortikoste-

roidy nebo nesteroidní imunosupresivní te-

rapií (NSIST – azathioprin, methotrexát, cy-

klosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolát 

a cyklofosfamid) buď v monoterapii, nebo 

v kombinaci. Mohli mít pozitivní i negativní 

sérologické testy na protilátky proti AChR 

(AChR-Ab) [17].

Vyloučeni byli pacienti s generalizovanou 

MG třídy MGFA V a ti, kteří byli léčeni výměn-

nou plazmaferézou či intravenózními imuno-

globuliny v průběhu předcházejícího měsíce 

nebo kteří užívali monoklonální protilátky 

v průběhu uplynulého půl roku. Do studie 

nebyli zařazeni ani pacienti s nedostatečnou 

klinickou odpovědí na výměnnou plazmafe-

rézu v minulosti, s aktivní (akutní nebo chro-

nickou) infekcí hepatitidou B, séropozitivitou 

na hepatitidu C a dia gnózou AIDS [17].

Celkem bylo do studie ADAPT zařazeno 

167 pacientů, kteří byli randomizováni buď do 

skupiny léčené efgartigimodem (n = 84), nebo 

do skupiny dostávající placebo (n = 83). Vý-

chozí charakteristiky byly ve skupině s efgarti-

gimodem a s placebem podobné, vč. mediánu 

věku při dia gnóze (46 vs. 48 let), pohlaví (75 vs. 

66 % žen) a mediánu doby od dia gnózy (10 vs. 

9 let). Většina pacientů (77 % v každé skupině) 

měla pozitivní test na protilátky proti AChR 

(AChR-Ab+). Medián celkového skóre MG-ADL 

Efgartigimod
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Obr. 1. Vazba efgartigimodu na FcRn. Upraveno podle [10,13–17].
FcRn – neonatální Fc receptor; Ig – imunoglobulin

Fig. 1. Binding of efgartigimod to FcRn. Modifi ed by [10,13–17].
FcRn – neonatal Fc receptor; Ig – immunoglobulin
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byl 9 bodů v obou léčebných skupinách, me-

dián celkového kvantitativního skóre Quantita-

tive Myasthenia Gravis (QMG) byl 17 bodů ve 

skupině s efgartigimodem a 16 bodů ve sku-

pině s placebem [17].

V průběhu studie více než 80 % pacientů 

konkomitantně užívalo v každé skupině in-

hibitory cholinesterázy, více než 70 % korti-

kosteroidy a přibližně 60 % NSIST ve stabil-

ních dávkách. Při vstupu do studie nebylo 

přibližně 30 % pacientů z každé léčebné sku-

piny v minulosti NSIST exponováno. [17]

Všichni pacienti absolvovali úvodní 4tý-

denní léčebný cyklus a poté individuální lé-

čebné cykly (až 3 během 26 týdnů) – interval 

mezi nimi závisel na délce klinicky smyslupl-

ného zlepšení. [17]

V celkové skupině pacientů byla průměrná 

doba do druhého léčebného cyklu ve sku-

pině léčené efgartigimodem 13 týdnů (stan-

dardní odchylka ± 5,5 týdne) a medián byl 

10 týdnů (8–26 týdnů) od počáteční infuze 

prvního léčebného cyklu [12].

Účinnostní výsledky 
efgartigimodu alfa 
ve studii ADAPT
Primárním účinnostním cílem studie byl 

podíl pacientů AChR-Ab+, kteří v prvním lé-

čebném cyklu dosáhli odpovědi podle MG-

-ADL. Ta byla defi nována jako snížení skóre 

MG-ADL ve 4. týdnu cyklu (týden po čtvrté 

infuzi) min. o 2 body přetrvávající alespoň 

po dobu 4 po sobě jdoucích týdnů. Tohoto 

cíle dosáhlo 68 % pacientů léčených efgar-

tigimodem oproti 30 % pacientů užívajících 

placebo (p < 0,0001) [17].

Ze 44 pacientů léčených efgartigimodem 

s odpovědí podle MG-ADL v cyklu 1 jich 

32 absolvovalo i další cyklus léčby, 90 % 

z nich opět dosáhlo odpovědi [17].

Z 21 pacientů léčených efgartigimodem 

bez odpovědi podle MG-ADL v cyklu 1 ab-

solvovalo další cyklus 19 pacientů; 7 (37 %) 

z nich mělo odpověď podle MG-ADL 

v cyklu 2. Celkem na léčbu efgartigimodem 

v cyklech 1 a 2 odpovědělo podle MG-ADL 

78,5 % pacientů [17].

Sekundární cíle byly hodnoceny hierar-

chicky v následujícím pořadí: 

• Podíl pacientů AChR-Ab+ s odpovědí podle 

skóre QMG (zlepšení o ≥ 3 body v celko-

vém skóre QMG po dobu ≥ 4 po sobě jdou-

cích týdnů, přičemž první zlepšení nastalo 

ve 4. týdnu prvního cyklu) – efgartigimod 

vs. placebo 63 vs. 14 % (p < 0,0001) [17].

•  Podíl respondérů podle skóre MG-ADL 

v cyklu 1 v celkové populaci (tj. u pacientů 

s pozitivitou i negativitou protilátek proti 

AChR) – efgartigimod vs. placebo 68 vs. 

37 % (p < 0,0001) [17].

•  Podíl doby do 126. dne sledování, po kte-

rou pacienti AChR-Ab+ vykazovali kli-

nicky významné zlepšení skóre MG-

-ADL – efgartigimod vs. placebo, 48,7 vs. 

26,6 % (p < 0,0001) [15].

•  Čas od 28. dne léčby (týden po čtvrté in-

fuzi v 1. cyklu) do doby, kdy nebylo pozo-

rováno klinicky významné zlepšení v po-

pulaci pacientů AChR-Ab+ – efgartigimod 

vs. placebo medián 35 vs. 8 dnů (bez stati-

stické významnosti) [17].

•  Podíl časných MG-ADL respondérů 

v cyklu 1 (s prvním zlepšením skóre MG-

-ADL o ≥ 2 body do týdne 2) v populaci 

pacientů AChR-Ab+ – efgartigimod vs. pla-

cebo 57 vs. 25 % (statistická významnost 

nebyla hodnocena, protože v předcho-

zím hierarchickém kroku nebylo dosaženo 

signifi kance) [17].

Pacienti AChR-Ab+ měli při léčbě efgar-

tigimodem celkově vyšší průměrná zlep-

šení MG-ADL a QMG v cyklu 1. Statisticky 

významné rozdíly oproti hodnotě při zahá-

jení léčby byly zjištěny od týdne 1 a trvaly 

do týdne 7 (MG-ADL), resp. týdne 8 (QMG). 

K maximálnímu zlepšení MG-ADL i QMG 

došlo v týdnu 4 [17].

Post-hoc analýza pacientů s negativními 

protilátkami proti AChR ukázala, že odpo-

vědi podle MG-ADL i QMG dosáhlo 47 % 

v rameni s efgartigimoidem vs. 21 % v place-

bovém rameni. Mezi pacienty s negativními 

protilátkami proti AChR bylo 6 pozitivních na 

přítomnost protilátek proti MUSK – po třech 
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Obr. 2. Snížení hladiny IgG a AchR-Ab u pacientů s myasthenií gravis. Upraveno podle [17].
AchR-Ab – protilátky proti acetylcholinovým receptorům; gMG – generalizovaná myasthenia gravis; Ig – imunoglobulin; SE – standardní chyba

Fig. 2. Decreased levels of IgG and AchR-Ab in patients with myasthenia gravis. Modifi ed by [17].
AchR-Ab – acetylcholine receptor antibody; gMG – generalized myasthenia gravis; Ig – immunoglobulin; SE – standard error
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v každé léčebné skupině. Všichni dosáhli od-

povědi podle MG-ADL v cyklu 1 [17].

Léčba efgartigimodem příznivě ovlivnila 

i další ukazatele. Na kompozitní škále My-

asthenia Gravis Composite (MGC) došlo od 

týdne 1 ke statisticky významnému zlepšení 

oproti hodnotě při zahájení léčby, které pře-

trvalo až do týdne 7 [17].

Efgartigimod zlepšil i kvalitu života pa-

cientů hodnocenou podle revidované verze 

15položkového dotazníku MG-QoL15r – 

k ma ximálnímu zlepšení oproti výchozímu 

stavu došlo v týdnu 5 a přetrvávalo až do 

týdne 8 [17].

Studie ADAPT měla i výzkumné cíle. Jed-

ním z nich bylo zastoupení pacientů s mi-

nimální příznakovostí (minimal symptom 

expression; MSE) 0 nebo 1 kdykoli během 

cyklu – efgartigimod vs. placebo 40 vs. 

11 % [17]. Druhým výzkumným cílem byla 

u pacientů AChR-Ab+ léčených efgartigimo-

dem délka trvání odpovědi podle MG-ADL 

dosažené v cyklu 1: 12 týdnů a déle (34 %), 

8–11 týdnů (23 %), 6–7 týdnů (32 %) a od 4 do 

méně než 6 týdnů (11 %) [17].

Farmakodynamické výsledky 
efgartigimodu alfa ve studii 
ADAPT
U pacientů efgartigimod snižoval sérové hla-

diny IgG a hladiny protilátek proti AChR. Ma-

ximální průměrné procentuální snížení cel-

kových hladin IgG ve srovnání s výchozí 

hodnotou dosáhlo 61 % jeden týden po po-

slední infuzi v počátečním léčebném cyklu 

a vrátilo se k výchozím hladinám 9 týdnů po 

poslední infuzi. Podobné účinky byly pozo-

rovány také u všech podtypů IgG [17].

Pokles hladin autoprotilátek proti AChR 

měl podobný časový průběh s maximál-

ním průměrným procentuálním poklesem 

o 58 % jeden týden po poslední infuzi a ná-

vratem k výchozím hladinám 7 týdnů po po-

slední infuzi (obr. 2). 

Během druhého cyklu léčby byly pozoro-

vány podobné změny IgG i AChR-Ab. Hla-

diny albuminu nebyly léčbou ovlivněny [17].

Bezpečnostní výsledky 
efgartigimodu alfa ve studii 
ADAPT
Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky 

byly infekce, mezi nimi nejvíce infekce hor-

ních cest dýchacích (10,7 % s efgartigimo-

dem vs. 4,8 % s placebem) a infekce mo-

čových cest (9,5 vs. 4,8 %). Tyto infekce 

u pacientů, kteří dostávali efgartigimod, byly 

mírné až středně těžké (≤ 2. stupně podle 

obecných terminologických kritérií pro ne-

žádoucí účinky) [12].

Celkově byly infekce při léčbě hlášeny 

u 46,4 % pacientů léčených efgartigimodem 

a u 37,3 % pacientů, kterým bylo podáváno 

placebo. Medián doby od zahájení léčby do 

výskytu infekcí byl 6 týdnů. Incidence infekcí 

se s následnými léčebnými cykly nezvyšo-

vala. K vysazení nebo dočasnému přerušení 

léčby z důvodu infekce došlo u méně než 

2 % pacientů [12].

Bolest hlavy spojená s podáním léčby byla 

hlášena u 4,8 % pacientů léčených efgartigi-

modem a u 1,2 % pacientů, kterým bylo po-

dáváno placebo. Všechny případy byly mírné 

nebo středně závažné s výjimkou jedné pří-

hody, která byla hlášena jako závažná (stu-

peň 3) [12].

Pro nežádoucí účinky léčbu ukončilo po 

4 % pacientů v každém rameni. V průběhu 

studie v žádném rameni nedošlo k úmrtí [17].

Terapeutická indikace 
a dávkování
Efgartigimod alfa je indikován jako přídatná 

terapie ke standardní léčbě dospělých pa-

cientů s generalizovanou MG, kteří mají po-

zitivní nález na protilátky proti AChR.

Efgartigimod alfa smí být podáván zdra-

votníkem a pod dohledem lékaře se zkuše-

nostmi s léčbou pacientů s neuromuskulár-

ními poruchami [12].

Doporučená dávka efgartigimodu alfa je 

10 mg/ kg v podobě 1hodinové intravenózní 

infuze podávané v cyklech jednou týdně po 

dobu 4 týdnů. U pacientů s tělesnou hmot-

ností 120 kg nebo vyšší je doporučena dávka 

1 200 mg. V případě infuzní reakce může 

být infuze buď dočasně přerušena, nebo 

zpomalena [12].

Následující léčebné cykly se podávají 

podle hodnocení klinického stavu, jejich fre-

kvence se může u jednotlivých pacientů lišit. 

V programu klinického vývoje byla nejkratší 

doba pro zahájení dalšího léčebného cyklu 

7 týdnů od první infuze v předchozím cyklu. 

Bezpečnost zahájení následujících cyklů 

dříve než 7 týdnů od začátku předchozího 

léčebného cyklu není jistá [12]. 

Pokud dojde k vynechání dávky (podání 

plánované infuze není možné), léčba může 

být podána až 3 dny před plánovaným datem 

nebo po něm. Poté se má pokračovat v původ-

ním dávkovacím schématu až do dokončení 

léčebného cyklu. Pokud je třeba dávku odložit 

o více než 3 dny, nemá být podána, aby bylo 

zajištěno, že budou dvě po sobě jdoucí dávky 

podány s odstupem nejméně 3 dnů [12].

Pokud během léčby efgartigimodem alfa 

dojde ke zredukování nebo vysazení léčby 

nesteroidními imunosupresivy, kortikoste-

roidy a anticholinesterázou, je třeba pacienty 

pečlivě sledovat s ohledem na známky exa-

cerbace onemocnění [12].

Konfl ikt zájmů

Autor prohlašuje, že v souvislosti s předmětem studie 

nemají žádný konfl ikt zájmů.
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