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Refrakterni myastenia gravis — klinicka
charakteristika a moznosti biologické 1écby

Refractory myasthenia gravis — clinical
characteristics and possibilities of biological

treatment

Souhrn

Refrakterni myastenia gravis pfedstavuje i v éfe vyrazného pokroku v diagnostice a terapii
této autoimunitni choroby zavazny medicinsky i socioekonomicky problém. Clanek se vénuje
imunopatogenezi myastenia gravis, charakteristice onemocnéni, klinickym souvislostem
z hlediska rizikovych skupin pacientd, kvantifikaci neurologického deficitu a lé¢ebnym moznostem

zaméfenym na biologickou lé¢bu.

Abstrakt

Refractory myasthenia gravis, despite significant advances in the diagnosis and therapy of this
autoimmune disease, is an important medical and socioeconomic problem. The article deals
with the immunopathogenesis of myasthenia gravis, the characteristics of the disease, the clinical
context in terms of risk groups of patients, the quantification of neurological deficits and the

treatment options aimed at biological therapy.
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Uvod

Myastenia gravis (MG) — myastenie je chro-
nické heterogennf autoimunitni onemoc-
neni zprostfedkované protildtkami, které
blokuji nervosvalovy prenos. Protildtky jsou
namifeny proti receptordm a proteinim
v oblasti postsynaptické membrény ner-
vosvalové ploténky [1-3]. Zasadni roli ma
v imunopatogenezi MG porucha T a B lym-
focytl s dysfunkci T regulujicich bunék [4].
MG lIze klasifikovat na zékladé prikazu pato-

logickych protildtek. U 80-85 % nemocnych
Ize prokazat protildtky proti acetylcholino-
vému receptoru (AChR). Vazba téchto pro-
tildtek k faktordm komplementu indukuje
tvorbu membrany atakujictho komplexu,
ktery destruuje postsynaptickou membranu
a snizuje pocet funkénich AChR [5-7]. U cca
5 % pacientl se nalézaji protilatky proti sva-
lové specifické tyrozinkindze (muscle-speci-
fic tyrosine kinase; MuSK), kterd je nezbytna
pro shlukovéani AChR, cozZ je podminkou nor-

malniho nervosvalového prenosu [8]. Ve
2-3 % pfipadl Ize prokazat protilatky proti
nizkodenzitnimu lipoproteinovému recep-
toru 4 (low-density lipoprotein receptor rela-
ted protein 4; LRP4), ktery je receptorem pro
agrin a tvoff komplex s MuSK [9]. Protildtky
proti titinu jsou casto pfitomny u MG aso-
ciované s tymomem nebo u pacientd vys-
stho véku. Byly referovany i nékteré dalsi pro-
tilatky (proti agrinu, kolagenu Q, cortactinu,
Kv1.4) a dalsi, u nichZ nelze s jistotou sou-
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Definice

Tab. 1. Nejcastéji pouzivané charakteristiky refrakterni myasthenia gravis. Pfevzato z Mantegazza et al [25].

Charakteristika

selhani adekvatni reakce na standardni Iécbu

(IVIG nebo VPF/IA)

nebo symptomatické terapie

venc¢nich IS a symptomatik

nemoznost snizit davky IS bez manifestace klinického
relapsu nebo nutnost pokracovat v ,zdchranné terapii”

zavazné nebo netolerovatelné nezddouci Ucinky IS

komorbidity, omezujici nasazeni konvencnf terapie

Casté recidivujici myastenické krize i pfi uzivani kon-

nedostatecnd terapeutickd odezva (pfetrvavajici stfednf az tézka svalova slabost) pfi
maximalni bezpecné davce kortikosteroidd a alespon jednom IS s adekvatni dévkou
a trvanim lécby, s dostate¢nou symptomatickou lé¢bou

jména v pripadé kortikosteroid()

kymni léky

|écebna intolerance

IA —imunoadsorpce; IS — imunosupresiva; IVIG — intravendzni imunoglobulin; VPF — vyménna plazmaferéza

mozna dostatecnd pocatecni reakce na IS, trvanf Iécby vSak musf byt omezeno vzhle-
dem kriziku manifestace tézkych nezddoucich Ucinkd spojenych s jejich uzivanim (ze-

lécebnd intolerance, nemoznost Ucinné lécby konvencnimi IS nebo symptomatic-

Zivot ohrozujici stavy charakterizované respiracni nebo bulbarnf slabosti nebo ochr-
nutim, vyzadujicim naléhavou hospitalizaci

dit na jejich imunopatogeneticky efekt [10].
U cca 15 % pacientl nelze prokazat zadné
protildtky (seronegativni MG). Dle histologic-
kych nélezl tymu Ize u MG pozorovat foli-
kuldrni hyperplazii, atrofii nebo tymom [11].
Forma juvenilni (prepubertdlni, pubertalni
nebo postpubertalni) nebo adultni (s ¢as-
nym vznikem do 50 let nebo s pozdni ma-
nifestaci) je rozlisovana v zavislosti na veku
manifestace. Dle rozsahu postizeni Ize dife-
rencovat o¢ni nebo generalizovanou MG [6].

Onemocnéni je charakterizované kolisajict
svalovou slabosti a unavitelnosti. Pfiznaky
MG se mohou projevovat poruchou feci, ob-
tiznym polykdnim nebo Zvykanim, dusnosti,
ptézou a/nebo diplopif a slabosti koncetin,
coz méa znacny Vvliv na kvalitu Zivota [12,13].
V poslednich 50 letech doslo ke zlepseni
pfesné a rychlé diagnostiky onemocnéni, ale
i k zavedeni modernich a efektivnich léceb-
nych postupt. Lé¢bou prvni volby jsou inhi-
bitory cholinesterdzy, nejcastéji pyridostig-
min. V pfipadé progrese onemocnéni nebo
manifestace slabosti orofaryngedlnich nebo
respiracnich svald je doporuceno nasazenf
kortikosteroidU, vétsinou v kombinaci s imu-
nosupresivy (IS), nejcastéji s azatioprinem,
cyklosporinem nebo mykofenolat mofety-
lem. Tymektomie se provadi u MG s ¢asnou
manifestaci nebo u MG asociované s tymo-
mem spolu s jeho exstirpaci. ,Zachrannou
lé¢bou’, indikovanou u myastenické krize
nebo rizika jejiho rozvoje, je Ié¢ba pomoci
intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) pfi-
padné vyménné plazmaferézy (VPF) ¢ imu-
noadsorbce (IA) [14]. Grob et al studovali
v letech 1940-2000 epidemiologické udaje
1 976 pacient(l s MG. Umrtnost se v ob-
dobf mezi 30. lety minulého stoleti do roku

1955 snizila ze 70 na 30 %. V recentni analyze
677 pacientd se umrtnost na komplikace sou-
visejici s MG pohybovala kolem 2 %. Béhem
stejného obdobf se odhadovand prevalence
MG zvysila 10x, z 1/200 000 na 1/17 000 [15].
Incidence se pohybuje dle dat z let 1950—
2007 mezi 1,7-21,3 pfipadd na milion [16].

Pfes zdokonaleni lécebnych strategif
a zlepseni progndzy onemocnéni se u ¢asti
pacientl nedafi navodit dlouhodobou kli-
nickou remisi [17,18]. Zhruba 10-20 % pa-
cientd je refrakternich na standardnf lé¢bu
v ramci heterogenniho klinického pribéhu,
protildtkového profilu, pfitomnosti komor-
bidit apod. Zaroven se nabizeji nové tera-
peutické moznosti, které mohou tyto refrak-
ternf formy onemocnéni pfiznivé ovlivnit,
zejména v souvislosti s rozvojem biologické
lécby [19-21].

Definice refrakterni myastenie

V soucasné dobé nenf k dispozici jednotna
definice refrakterni MG (rMG), lisi se dle rdz-
nych literdrnich zdrojd [18,22-24]. O sjedno-
ceni rdznych charakteristik se pokusili Man-
tegazza s Antozzim, jak je patrné z tab. 1 [25].

Klinické faktory u refrakterni
myastenie

Longitudinaini studie se ukdzaly jako nej-
vhodnéjsi pro identifikaci faktord, které jsou
vyrazné asociovany s rMG. Sush et al analy-
zovali béhem 8 let data u 128 pacientd. Cel-
kem 19 z nich (14,8 %) bylo klasifikovanych
jako refrakterni. Tito nemocni byli v obdobf
inicidlnich pfiznakd vyrazné mladsi (medidn
36 let) proti nerefrakternim (median 60 let).
Bylo zfejmé vyssi zastoupeni Zen (74 vs.
47 %) pficemz byl zohlednén fakt bimo-

dainiho vékového rozlozeni u MG. Protilat-
kovy profil byl k dispozici u 115 nemocnych,
z ¢ehoz 47 % pacientl s rMG bylo MuSK po-
zitivnich Bylo téZ zjisténo, Zze nemocni s IMG
méli vyssi pravdépodobnost vyskytu ty-
momu (45 proti 14 % bez tymomu) [23].

Nékolik studif ukdzalo, Ze myastenické krize
a Casté exacerbace jsou castéjsi u pacientl
s MG neZ u téch, jejichz onemocnéni je pod
kontrolou [26,27]. Retrospektivni multicent-
rickd studie ukézala, ze 13 pacientd s IMG ab-
solvovalo celkem 10 pobytd na jednotce in-
tenzivni péce béhem jednoho roku oproti
sedmi pacientlim, u nich bylo onemocnéni
pod kontrolou [26]. V dalsi retrospektivni
analyze bylo zjisténo, Ze 13 pacientl s MG
uvedlo 44 zdvaznych exacerbaci, které vy-
znamné ovlivhovaly jejich dennf aktivity [28].
Potencidl ekonomického dopadu nékladud
vynaloZenych na Ié¢bu pacientl v kritickych
stavech je zfejmy.

Vyskyt obstrukéni spankové apnoe je vy3si
u pacientd s MG nez u bézné populace. Bylo
prokdzano, Ze poruchy spanku koreluji s ob-
tiznym dosazenim klinické remise a vy3si pre-
valenci u pacientd s rMG [29,30]. Probihajici
onemocnéni mlze zasahovat do pracovni
schopnosti, protoZze po kratkém casovém li-
mitu dochazi v fadé pfipadd k akcentaci sva-
lové slabosti a unavitelnosti, coz omezuje
nezavislost a flexibilitu nemocného. Japon-
ska studie z roku 2005 prokdzala vyznam-
nou pozitivni korelaci mezi rMG a ztratou za-
meéstnani s naslednym finan¢nim dopadem
na pacienta a jeho rodinu [31].

Klasifikace a Skaly myastenie
Klasifikace a skaly MG byly vyvijeny zejména
pro Ucely klinickych studif (vstupnf kritéria,
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Dosazeny stav

Tab. 2. Postinterven¢ni status podle Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA). Pfevzato z Jaretzki et al [33].

kompletni stabilnf remise

farmakologickd remise

minimalni manifestace
MM-0
MM-1
MM-2

MM-3

Zména stavu

Pacient nemél po dobu nejméné 1 roku zadné symptomy nebo zndmky MG a nebyl v té dobé lécen pro MG.
Pti peclivém vysetfeni nenf patrna slabost zadného svalu. Izolovana slabost uzévéru ocnich vicek je prijatelna.

Stejnd kritéria jako pro CSR s vyjimkou toho, Ze pacient pokracuje v néjaké formé lécby MG. Pacienti uzivajict
inhibitory cholinesterazy jsou z této kategorie vylouceni, protoze jejich uzivani naznacuje prftomnost slabosti.

Pacient nemad zadné symptomy funkéniho omezenti, ale ma urcitou slabost vysetieni nékterych svald. Tato tfida
pripousti, ze néktefi pacienti, kteff jinak spliuji definici CSR nebo PR maji slabost, kterd je zjistitelna pouze po-
drobnym klinickym vysetfenim.

Pacient nebyl é¢en po dobu nejméné 1 roku.

Pacient nadéle dostava néjakou formu imunosuprese, ale ne inhibitory cholinesterdzy nebo jinou symptoma-
tickou terapii.

Pacient uziva pouze nizké davky inhibitord cholinesterdzy (<120 mg pyridostigminu/den) nejméné 1 rok.

Pacient uziva inhibitory cholinesterdzy nebo jinou symptomatickou lé¢bu a jakékolivimunosupresivum béhem
posledniho roku.

zlepseni (Improved-I)

Podstatny pokles klinickych projevi pred [é¢bou nebo trvalé podstatné snizeni 1é¢iv MG. V prospektivnich stu-
diich by stav mél byt definovan jako specifické snizeni skore QMG.

Z4dné podstatna zména v klinickych projevech pred Ié¢bou nebo redukci léciv MG. V prospektivnich studiich

nezménéeno (Unchanged-U)
zhorseni (Worse-W)
exacerbace (Exacerbation-E)

umrti na MG (Died of MG-D)

nické skore

by stav mél byt definovan jako stav bez zmény skére QMG.

Podstatné zvysenf klinickych projevl pfed lé¢bou nebo podstatné zvyseni davek Iékd. V prospektivnich stu-
diich by stav mél byt definovan jako zvyseni skdre QMG.

Pacienti, ktefi spinili kritéria CSR, PR nebo MM, ale nasledné se vyvinul klinicky stav, ktery je horsi nez defino-
vany témito kritériemi.

Pacienti, kteff zemreli na MG, komplikace Ié¢by MG, nebo do 30 dnd po tymektomii.

CSR - kompletni stabilni remise; MG — myastenia gravis; MM — minimalni manifestace; PR — farmakologické remise; QMG - kvantitativni myaste-

vyhodnoceni Ié¢by), nékteré z nich Ize vyu-
Zitiv bézné klinické praxi [32].

MGFA klinicka klasifikace

MGFA klinicka klasifikace (Myasthenia Gravis
Foundation of America; MGFA) kategorizuje
MG retrospektivné (dle nejhorsiho pozoro-
vaného stavu) do 5 tfid dle stupné svalové
slabosti [33]. I. tfida odpovida postizeni ex-
traokuldrnich svald, V. tfida intubaci pro my-
astenickou krizi. Il.-IV. tfida hodnoti lehkou,
stfedni az téZkou slabost bud prevazné ple-
tencového svalstva (podtfida ,a") nebo oro-
faryngeélniho svalstva (podtfida ,b"). Pa-
cienti s MG mivajf klasifikaci MGFA IlI-V [34].

Kvantitativni skore MG

Kvantitativni skore MG (Quantitative MG
score; QMG) se pouziva k hodnoceni za-
vaznosti onemocnéni. Obsahuje 13 po-
loZek, které kvantitativné vyjadfuji objek-
tivni slabost nebo unavitelnost rlznych
svalovych skupin. Skére se pohybuje mezi
0-39 body [35].

MG skala dennich aktivit

MG skala dennich aktivit (MG Activities of
Daily Living; MG-ADL) je subjektivni dotaz-
nik, hodnotici 8 otdzkami bézné dennf ¢in-
nosti od 0 do 3 stupnd. Celkové skére je
v rozmezi 0-24) [36].

Manualni svalovy test
ManualInf svalovy test (Manual Muscle Test;
MG-MMT) kvantifikuje silu 12 svalovych sku-
pin dle stupné odporu pacienta, ktery vy-
vine proti vysetfujicimu. Celkové skore se
pohybuje od 0 do 120 [37].

Kompozitni skala

Kompozitni skala (Myasthenia Gravis Com-
posite; MGC) je 10bodovy néstroj obsahujicf
slozky skore QMG, MG-ADL a MMT, které po-
kryvajf nejc¢astéji postizené svalové skupiny
MG [38]. Jedna se o vaZené skérovani jed-
notlivych polozek, z nich nékteré spocivajf
v subjektivnim, jiné v objektivnim vyhodno-
ceni. Hodnoty skére mohou byt v rozmezi
0-50. MGC byla validovéna do ¢estiny [39].

Dotaznik kvality Zivota

Dotaznik kvality Zivota (Myasthenia Gravis
Quality of Life 15; MG-QOL15) hodnoti fy-
zicky, psychicky a socidlnf vliv MG na Zivot
pacienta [40]. Je publikovadna ¢eska valido-
vana verze [41].

MGFA postintervencni stav
MGFA postinterventni stav (MGFA Post-
-intervention Status; MGFA-PIS) se pouziva
k vyhodnoceni efektu terapie v klinickych
studiich. Je uveden v tab. 2 [33].

Lécebné moznosti

Terapeutické mozZnosti rMG byly donedévna
omezené. Lécebny potencidl mé chro-
nické podavanf IVIG, opakované cykly VPF
nebo IA, vyjime¢né i vysokodavkovand ap-
likace cyklofosfamidu nebo nemyeloabla-
tivnf transplantace hematopoetickych kme-
novych bunék [42,43]. Biologickd terapie
byla do Ié¢ebného arzendlu zafazena teprve
v roce 2018, kdy byl registrovan prvni lék
v indikaci generalizované rMG. Dalsi léky se
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pouzivaji bud off label, u jinych budou v do-
hledné dobé zahajeny studie faze Ill, u né-
kterych probihd faze Il nebo jsou v preklinic-
kém oveérovani bezpecnosti a Ucinnosti [44].

Rituximab
Rituximab (RTX) je chimérickd (mysi-lid-
skd) monoklonalni protildtka proti antigenu
CD20, coz je neglykolyzovany fosfoprotein.
Mezi mechanizmy Ucinku patii cytotoxicka
reakce vyvoland aktivaci komplementu pro-
tildtkami zprostfedkovand bunécnd cyto-
toxicita, tedy aktivace na protildtce depen-
dentnich cytotoxickych bunék (aktivace
receptoru Fc na povrchu granulocytt, mak-
rofagd a NK bunék). Pfimé vazba RTX na an-
tigen CD20, ktery kontroluje vapnikovy kanal
v pribéhu bunécného cyklu, vyvolavéd apo-
ptoézu, jejimz kone¢nym vysledkem je smrt
B lymfocytt [45]. Mezi schvélené lécebné in-
dikace patfi nehodgkinské lymfomy, chro-
nickd lymfocytarni leukemie, granulomatéza
s polyangiitidou a revmatoidnf artritida.

U MG bylo prvné referovdno podéani RTX
u 9letého ditéte v roce 2003 [46]. Kromé ka-
zuistik byly publikovény 2 systematické pre-
hledy a nékolik malych nekontrolovanych
studif. Prvni sumarizovany prehled v rdmci
metaanalyzy 15 observacnich studif byl pub-
likovén v roce 2005. Ve skupiné 168 nemoc-
nych byla referovana pfizniva Ié¢ebnd odpo-
ved na RTX u 83,9 % pacientd, z nichZ vétsina
méla rMG. Nezddouci Ucinky byly pozoro-
vany u 4,2 % nemocnych (4 pacienti méli
infekéni komplikace, 2 méli protrahovanou
depleci B bunék a jeden srdec¢ni selhani po
3. infuzi RTX) [47]. Dalsi ptehled, analyzujici
47 praci obsahujicich 169 pacientd uvadi, ze
po lé¢bé RTX dosahlo dle PIS 44 % pacientl
stavu minimalni manifestace (MM) a 27 % do-
spelo do kompletni stabilni remise (complete
stable remission; CSR) nebo farmakologické
remise (pharmacological remission; PR) ve
srovnani s placebem. Statisticky vyznamné
vets podil nemocnych dosdhl téchto vy-
sledkd ve skupiné subjekt s protildtkami
proti MuSK (p < 0,001). Prediktory pfiznivé Ié-
Cebné odpovédi byly pfitomnost protildtek
proti MuSK a mladsi vék. U pacientl s do-
stupnymi Udaji o bezpecnosti byly neza-
douci ucinky hlaseny u 14 % pacientd. Slo
0 agranulocytézu a pneumonii, bronchitidu,
dusnost, infarkt myokardu, zimnici, cukrovku,
arteridlnf hypertenzi, exantém, svedeéni, reak-
tivaci perordlniho herpes zoster a spondylo-
discitidu [48]. Jedna z nejobsahlejsich je re-
centni retrospektivni rakouskd studie, kterd
analyzovala 56 pacientl. Celkem 69,6 %

z nich mélo protilatky proti AChR, 25 % proti
MuSK. Tti mésice po Ié¢bé RTX byla u 26,4 %
pacientl navozena klinickd remise. Pfi po-
slednim sledovéani (medidn 20 mésicl) byla
remise pfitomna u 42,9 % pacientd a dalsich
25 % mélo minimalni projevy. Remise byla
¢astéjsi u pacientd s protildtkami proti MuSK
oproti pacientdim s protildtkami proti AChR
(71,4 vs. 359 %; p = 0,022). Lécba RTX byla
bezpecnd. Pritomnost protilatek proti MuSK
nezévisle predpovidala remisi po RTX [49].

V off label indikaci rMG existuje ,hemato-
logické” ¢i ,revmatologické” écebné schéma.
V prvnim pfifpadé se podéava 375 mg/m? plo-
chy télesného povrchu ve 4tydennich cyk-
lech a tato déavka se opakuje po 26 tydnech.
Je mozné i podani 1 000mg RTX s opakova-
nim po 14 dnech. Efekt Ié¢by se pak vyhod-
nocuje po 26 tydnech s pfipadnym opa-
kovanim lécebné aplikace. Ze studie, kterd
ovéfovala nejoptimalnéjsi zplsob davko-
vani RTX, vyplyvalo, ze nejefektivnéjsilécbou
je podavan( v davce 375mg/m? / 4 tydny
a pak 2x po mésici (protokol 4 + 2) [50]. Na
otédzku trvani lé¢ebného podani RTX se sna-
Zila odpoveédét mensi retrospektivni stu-
die. U 16 pacientl bylo klinické zlepseni po-
zorovadno soubézné s Uplnym vysazenim
nebo snizenim jinych imunoterapif, pficemz
vsichni pacienti dosahli CSR, PR nebo MM.
Devét pacientd (56 %) mélo recidivu béhem
primérného sledovani 36 (rozmezi 24-47)
mésicl. Sedm pacientl (44 %) zlstalo bez
relapsu s prdmérnym sledovanim 47 (roz-
mezf 18-81) mésicd od posledni lé¢by RTX
(47 vs. 30 %; p = 0,02). [51]. Randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
multicentrickd studie faze Il (BeatMG), pre-
zentovana na kongresu AAN v roce 2018, ne-
naplnila hlavni cil sledovani — pokles davky
prednizonu po |é¢bé RTX, ktery nebyl sta-
tisticky vyznamny (60 vs. 56 %) [52]. Rando-
mizovana, dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana studie faze Ill (RINOMAX) probiha
ve Svédsku za Ucasti 60 subjektd, aby zhod-
notila bezpec¢nost a ucinnost RTX u paci-
entl s nové diagnostikovanou generali-
zovanou MG. Studie porovnavala zménu
QMG a dennf davky prednizonu mezi skupi-
nami lécenymi RTX a placebem po 16 tyd-
nech [53]. Dle mezindrodniho konsenzu pro
[é¢bu MG pfipadové studie a mensi pfipa-
dové studie naznacuji, Ze pacienti s MG, ze-
jmeéna s protildtkami proti MuSK, vykazuji po
[é¢bé presvédcivé zlepsenf [14]. Progresivni
multifokélni leukoencefalopatie (PML) byla
referovana vyjimec¢né v jinych indikacich nez
MG [54,55].

Ekuluzimab

Ekuluzimab (EKU) je inhibitor termindalniho
komplementu, ktery se specificky a s vyso-
kou afinitou vadze na protein komplementu
C5, ¢imz brani jeho stépeni na C5a a C5b
a tvorbé terminélniho komplexu komple-
mentu C5b-9 [56]. Jiz fadu let je indikovan
k 1é¢bé paroxyzmalni no¢ni hemoglobin-
urie a atypického hemolyticko-uremického
syndromu. K hodnoceni uc¢innosti EKU
v 1é¢bé pacientl s refrakterni generalizo-
vanou MG byly pouzity Udaje 139 pacientl
zafazenych do randomizované, multicen-
trické, dvojité slepé, placebem kontrolo-
vané studie faze Ill - REGAIN (ECU-MG-301).
Celkem 118 ze 125 (94 %) pacientd dokon-
¢ilo 26tydenni |écebné obdobi a 117 (94 %)
pacientl bylo nasledné zarazeno do stu-
die ECU-MG-302, oteviené, multicentrické,
dlouhodobé, prodlouzené studie zkoumajici
bezpecnost a ucinnost Iécby, ve které byli
vsichni pacienti lé¢eni EKU. Do studie ECU-
-MG-301 byli zafazeni pacienti s generalizo-
vanou MG s pozitivnimi protildtkami proti
AChR, tfidou klinické klasifikace MGFA lI—
IV a celkovym skére MG-ADL > 6. Nemocni
byli randomizovéani do skupiny EKU (n = 62)
nebo placebo (n = 63). Vsichni pacienti zafa-
zen{ do této studie byli pacienty s generali-
zovanou rMG a splnovali nasledujici predem
stanovenad kritéria: 1. selhala lé¢ba 2 nebo
vice IS (bud v kombinaci, nebo v monote-
rapii) trvajici nejméné 1 rok, tj. pacient meél
stale zhorSené MG-ADL navzdory 1é¢bé IS;
nebo 2. selhala alespon jedna lécba IS a ke
kontrole pfiznakd byla nutna chronicka VPF
nebo IVIG nejméneé kazdé 3 mésice po dobu
ptedchdazejicich 12 mésicd. Pacienti byli mi-
nimalné 2 tydny pfed zahdjenim lécby oc¢-
kovani polyvalentni meningokokovou vak-
cinou vzhledem ke zvysené nachylnosti
k meningokokové infekci. Priméarnim cilo-
vym parametrem ve studii ECU-MG-301 byla
zména v celkovém skére MG-ADL ve
26. tydnu oproti vychozi hodnoté. Klico-
vym sekundarnim cilovym parametrem byla
zména celkového skére QMG ve 26. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Cilové parametry
Uc¢innosti (zména proti vychozi hodnoté)
byly u MG-ADL -4,2 u EKU, proti placebu
-2,3 (p = 0,0058), u QMG -4,6 u EKU proti
placebu -1,6 (p = 0,006), u MGC -8,1 u EKU
-8,1 proti placebu —-4,8 a u MG-Qol-15 u EKU
—12,6 proti placebu -5,4 (p = 0,0010). Ve stu-
dii ECU-MG-301 byl klinicky respondér v cel-
kovém skére MG-ADL definovan jako pa-
cient, u kterého bylo zjisténo zlepsenf
nejméné o 3 body. Podil klinickych respon-
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dérd bez zachranné terapie ve 26. tydnu byl
59,7 % ve skupiné lécené EKU v porovnani
5 39,7 % ve skupiné s placebem (p = 0,0229).
Klinicky respondér v celkovém skére byl
QMG definovan jako pacient, u kterého bylo
zjisténo zlepseni nejméné o 5 bodd. Podil
klinickych respondér(i bez zdchranné tera-
pie ve 26. tydnu byl 45,2 % ve skupiné EKU
v porovnani s 19 % ve skupiné s placebem
(p =0,0018) [57,58].

Pokracujici studie ECU-302 ukézala, ze lé-
¢ebny ucinek EKU je udrzovén v pribéhu nej-
méné 52 tydnd pokracovani lécby pacientd,
ktefi byli pdvodné v aktivni vétvi. U pa-
cient(, ktefi presli z placeba na EKU, doslo
k vyznamnému zlepSeni oproti zakladni
hodnoté v MG-ADL, které bylo pozorovéno
jiz v prvnim tydnu lé¢by (-1,6; p < 0,0001).
Vétsina lécebnych ucinkd u téchto pacientd
byla patrnd do 8. tydne (-2,6; p < 0,0001)
a dale nejméné 52 tydnd (-2,7; p < 0,0001).
Podobné statisticky vyznamné bylo zlep-
senf QMG, MGC a MG-QOLI15. Nezadouci
Ucinky lécby nebyly zédvazné (Castéjsi in-
fekce, zejména hornich cest dychacich, bo-
lesti hlavy, nauzea apod.), nebyl hldsen vy-
skyt PML [59]. Recentni prace analyzujici
data studie REGAIN po 3 letech (1 rok pred
zahdjenim a 2 roky po dobu trvani stu-
die) zjistila, Ze mira exacerbace MG byla sni-
Zena o 75 % od pocatku lé¢by (p < 0,0001).
Zlepseni MG-ADL, svalové sily, funkenich
schopnosti a kvality Zivota bylo udrzovano
po dobu 3 let; 56 % pacientd dosdhlo MM
nebo PR. Pacienti, ktefi dostavali placebo
béhem léc¢by EKU, zaznamenali rychlé a tr-
valé zlepSeni béhem oteviené faze studie
(p < 0,0001) [60]. EKU byl v roce 2018 schva-
len v USA, Japonsku a zemich EU v indikaci
MG.

Efgartigimod/ARGX-113

Efgartigimod/ARGX-113 je antagonista neo-
natdlniho Fc receptoru. Neonatalni Fc recep-
tor je lokalizovan na Fc fragmentu imuno-
globulinu G (IgG). Jde o recykla¢nf receptor
pro IgG, ktery brani jeho destrukci. Je odpo-
veédny za udrZovani vysoké koncentrace IgG
v¢. autoprotildtek v krevnim obéhu. V ran-
domizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studii faze Il bylo za-
fazeno 24 pacientl s generalizovanou MG.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dosta-
vali Ctyfi tydennf davky 10mg/kg ARGX-113,
nebo placebo. Primarnim cilem studie byla
bezpelnost a sndsenlivost. Sekundarni kon-
cové ukazatele zahrnovaly Uc¢innost méfe-
nou zmeénou z vychozi hodnoty MG-ADL,

QMG, MGC, MG-QoL15 a hodnoceni farma-
kokinetickych a farmakodynamickych mar-
ker(. Primarni analyza koncového bodu uka-
zala, Ze ARGX-113 je dobre sndsen u vsech
pacientd, pficemz vétsina nezddoucich pfi-
hod (adverse event; AE) byla charakterizo-
véna jako mirnd a povazovana za nesouvise-
jici se studovanym léc¢ivem. Nebyly hlaseny
7adné zdvazné AE. Celkem 75 % pacientU lé-
¢enych ARGX-113 mélo klinicky vyznamné
a statisticky vyznamné zlepseni skore MG-
-ADL (alespon 2bodové snizeni proti vycho-
zim hodnotam) po dobu nejméné 6 po sobé
nasledujicich tydnl oproti 25 % pacient( Ié-
¢enych placebem (p = 0,0391). Klinicky pfi-
nos byl ve skupiné lé¢ené ARGX-113 maxi-
malizovadn od 1 tydne po podani posledni
davky, ¢imz se dosahlo statistické vyznam-
nosti proti placebové skupiné (p = 0,0356) ve
skére MG-ADL. Pacienti v [é¢ebném rameni
vykazovali rychlé zlepSeni onemocnéni s jas-
nym oddélenim od placeba 1 tyden po
prvni infuzi. VSichni pacienti v [é¢ebném ra-
meni vykazovali rychlé a vyrazné snizenf cel-
kovych hladin IgG. Bylo zjisténo, Ze snizena
aktivita onemocnéni koreluje se snizenim
hladin patogennich IgG. ARGX-113 prokazal
vyrazné klinické zlepsenf oproti placebu jak
v MG-ADL, ale i QMG, MGC a MG-Qol15 [61].
V soucasné dobé byla zahdjena studie faze Il
(ADAPT).

Dalsi moznosti lécby

Dalsim lékem cilenym na depleci protilatek
je humanizovana monoklondlni protilatka
proti neonatalnimu Fc receptoru — rozano-
lixizumab (UCB7665), u néjz byla ukoncena
randomizovana, dvojité zaslepend, place-
bem kontrolovana studie faze Il, kterd pro-
kazala statisticky vyznamny pokles QMG,
MGC a MG-ADL, ale i IgG a protilatek proti
AChR. Nebyly pozorovany zavaznéjsi neza-
douci Ucinky [62]. V letosnim roce bude za-
héjena studie faze Ill. Jinymi potencialnimi
léky s moznosti ovlivnéni rMG jsou abata-
cept (inhibitor T lymfocyt() [63], bortezomib
(protedzovy inhibitor) [64], RA101495 (subku-
tadnnf peptidovy inhibitor slozky 5 komple-
mentu) [65] a CFZ533 (anti-CD40 monoklo-
nalni protilatka) [66].

Na stejnou cilovou molekulu jako EKU
(slozka komplementu C5) cilf jind humanizo-
vana monoklondlni protilatka — ravulizomab,
jejiz vyhoda proti EKU je podavani v 8tyden-
nich intervalech. Tento rok je nejspise pla-
novano zahdjenf randomizované, dvojité
zaslepené multicentrické studie faze Ill u in-
hibitor komplementu naivnich dospélych

pacientl s generalizovanou MG s pozitiv-
nimi protildtkami proti AChR k ovéreni bez-
pecnosti a Ucinnosti tohoto léciva [67].
Vyvoj dalsich 1ékd cilicich na molekuly, za-
vzaté do rozvoje a udrzovani autoimunit-
niho zanétu, Ize o¢ekéavat v dohledné dobé.

Zaveér

Myastenia gravis je imunopatogeneticky
i klinicky heterogenni onemocnéni. Ackoliv
jsou vypracovéany diagnostické a terapeu-
tické standardy, Iékaf se setkdva s konkrét-
nim pacientem, u néjz musi volit individudln{
lécebné postupy. Tak napf. u MG asociované
s protiladtkami proti MuSK se na rozvoji one-
mocnéni nelcastni komplement. Proto te-
rapie EKU nem(ze byt ucinna. Lécba rMG
je vyzvou k dosazenf klinické remise u co
nejvétsiho mnozstvi nemocnych. Acko-
liv Ize ¢aste¢né predikovat rozvoj rMG, op-
timalni by bylo nalezeni biomarker(, které
by mohly pomoci pfi nasazeni biologické
lé¢by u vhodnych pacientl ve spravnou
dobu. Centralizovand péce o pacienty s MG
je v CR predpokladem pro spravné vedeni
léchy.

Literatura

1. Meriggioli MN, Sanders DB. Muscle autoantibodies in
myasthenia gravis: beyond diagnosis? Expert Rev Clin Im-
munol 2012; 8(5): 427-438. doi: 10.1586/eci.12.34.

2. Berrih-Aknin S, Le Panse R. Myasthenia gravis: a com-
prehensive review of immune dysregulation and etio-
logical mechanisms. J Autoimmun 2014; 52: 90-100. doi:
10.1016/j.jaut.2013.12.011.

3. Melzer N, Ruck T, Fuhr P et al. Clinical features, patho-
genesis, and treatment of myasthenia gravis: a sup-
plement to the guidelines of the German Neurolog-
ical Society. J Neurol 2016; 263(8): 1473-1494. doi:
10.1007/500415-016-8045-z.

4. \Wang Z, Yan Y. Immunopathogenesis in myasthenia
gravis and neuromyelitis optica. Front Immunol 2017; 8:
1785. doi: 10.3389/fimmu.2017.01785.

5. Tuzun E, Huda R, Christadoss P. Complement and
cytokine based therapeutic strategies in myasthenia
gravis. J Autoimmun 2011; 37(2): 136-143. doi: 10.1016/].
jaut.2011.05.006.

6. Sieb JP. Myasthenia gravis: an update for the cli-
nician. Clin Exp Immunol 2014; 175(3): 408-418. doi:
101111/ cei12217.

7.Huda R, Tuzun E, Christadoss P. Targeting complement
system to treat myasthenia gravis. Rev Neurosci 2014;
25(4): 575-583. doi: 10.1515/revneuro-2014-0021.

8. Rivner MH, Pasnoor M, Dimachkie MM et al. Muscle-
specific tyrosine kinase and myasthenia gravis owing to
other antibodies. Neurol Clin 2018; 36(2): 293-310. doi:
10.1016/j.ncl.2018.01.004.

9. Yan M, Xing GL, Xiong WC et al. Agrin and LRP4 anti-
bodies as new biomarkers of myasthenia gravis. Ann N'Y
Acad Sci 2018; 1413(1): 126-135. doi: 10.1111/nyas.13573.
10. Yi JS, Guptill JT, Stathopoulos P et al. B cells in the
pathophysiology of myasthenia gravis. Muscle Nerve
2018; 57(2): 172-184. doi: 10.1002/mus.25973.

11. Jakubikova M, Pitha J. Soucasny pohled na imunopa-
togenezi myasthenia gravis. Cesk Slov Neurol N 2015;
78/111(6): 649-654.

494

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(5): 490-495




REFRAKTERN

MYASTENIA GRAVIS = KLINICKA CHARAKTERISTIKA A MOZNOSTI BIOLOGICKE LECBY

12. Spillane J, Higham E, Kullmann DM. Myasthenia
gravis. BMJ 2012; 345: €8497. doi: 10.1136/bmj.e8497.
13.LiY, Arora Y, Levin K. Myasthenia gravis: newer thera-
pies offer sustained improvement. Cleve Clin J Med 2013;
80(11): 711-721. doi: 10.3949/ccjm.80a.13044.

14. Sanders DB, Wolfe GI, Benatar M et al. International
consensus guidance for management of myasthenia
gravis: executive summary. Neurology 2016; 87(4): 419—
425. doi: 10.1212/WNL.0000000000002790.

15. Grob D, Brunner N, Namba T et al. Lifetime course
of myasthenia gravis. Muscle Nerve 2008; 37(2): 141-149.
doi: 10.1002/mus.20950.

16. Carr AS, Cardwell CR, McCarron PO et al. A system-
atic review of population based epidemiological studies
in myasthenia gravis. BMC Neurol 2010; 10: 46. doi:
10.1186/1471-2377-10-46.

17. Baggi F, Andreetta F, Maggi L et al. Complete sta-
ble remission and autoantibody specificity in my-
asthenia gravis. Neurology 2013; 80(2): 188-195. doi:
10.1212/WNL.0b013e31827b907b.

18. Gilhus NE, Verschuuren JJ. Myasthenia gravis: sub-
group classification and therapeutic strategies. Lan-
cet Neurol 2015; 14(10): 1023-1036. doi: 10.1016/51474-
4422(15)00145-3.

19. Sudulagunta SR, Sepehrar M, Sodalagunta MB. Re-
fractory myasthenia gravis - clinical profile, comorbid-
ities and response to rituximab. Ger Med Sci 2016; 14:
Doc12. doi: 10.3205/000239.

20. Jordan A, Freimer M. Recent advances in under-
standing and managing myasthenia gravis. F1000Res
2018; 7. pii: F1000 Faculty Rev-1727. doi: 10.12688/f1000re-
search.15973.1.

21. Schneider-Gold C, Hagenacker T, Melzer N et al. Un-
derstanding the burden of refractory myasthenia gravis.
Ther Adv Neurol Disord 2019; 12: 1756286419832242. doi:
10.1177/1756286419832242.

22. Silvestri NJ and Wolfe GI. Treatment-refractory myas-
thenia gravis. J Clin Neuromuscul Dis 2014; 15(4): 167-178.
doi: 10.1097/CND.0000000000000034.

23. Suh J, Goldstein JM and Nowak RJ. Clinical char-
acteristics of refractory myasthenia gravis patients.
Yale J Biol Med 2013; 86(2): 255-260.

24. Zebardast N, Patwa HS, Novella SP et al. Rituximab
in the management of refractory myasthenia gravis.
Muscle Nerve 2010; 41(3): 375-378. doi: 10.1002/mus.
21521.

25. Mantegazza R, Antozzi C. When myasthenia gravis
is deemed refractory: clinical signposts and treat-
ment strategies. Ther Adv Neurol Disord 2018; 11:
1756285617749134. doi: 10.1177/1756285617749134.

26. Collongues N, Casez O, Lacour A et al. Rituximab in
refractory and non-refractory myasthenia: a retrospec-
tive multicenter study. Muscle Nerve 2012; 46(5): 687~
691. doi: 10.1002/mus.23412.

27. Engel-Nitz NM, Boscoe A, Wolbeck R et al. Bur-
den of illness in patients with treatment refractory my-
asthenia gravis. Muscle Nerve 2018; 58: 99-105. doi:
10.1002/mus.26114.

28. Sorgun MH, Sener HO, Yucesan C et al. Intravenous
immunoglobulin for prophylaxis of acute exacerbation
in myasthenia gravis. Neurol Sci 2014; 35(6): 891-896. doi:
10.1007/510072-013-1621-4.

29. Nicolle MW, Rask S, Koopman WJ et al. Sleep apnea in
patients with myasthenia gravis. Neurology 2006; 67(1):
140-142. doi: 10.1212/01.wnl.0000223515.15691.26.

30. Martinez-Lapiscina EH, Erro ME, Ayuso T et al. My-
asthenia gravis: sleep quality, quality of life, and
disease severity. Muscle Nerve 2012; 46(2): 174-180. doi:
10.1002/mus.23296.

31. Nagane Y, Murai H, Imai T et al. Social disadvan-
tages associated with myasthenia gravis and its treat-
ment: a multicentre cross-sectional study. BMJ Open
2017; 7(2): e013278. doi: 10.1136/bmjopen-2016-013
278.

32.Benatar M, Sanders DB, Burns TM, Recommendations
for myasthenia gravis clinical trials. Muscle Nerve 2012;
45(6): 909-917. doi: 10.1002/mus.23330.

33. Jaretzki A 3rd, Barohn RJ, Ernstoff RM et al. Myasthe-
nia gravis. Recommendations for clinical research stand-
ards. Ann Thorac Surg 2000; 70(1): 327-334.

34, Collongues N, Casez O, Lacour A et al. Rituximab in
refractory and non-refractory myasthenia: a retrospec-
tive multicenter study. Muscle Nerve 2012; 46(5): 687-
691. doi: 10.1002/mus.23412.

35. Barohn RJ, McIntire D, Herbelin L et al. Reliability test-
ing of the quantitative myasthenia gravis score. Ann N'Y
Acad Sci 1998; 841: 769-772.

36. Wolfe Gl, Herbelin L, Nations SP et al. Myasthenia
gravis activities of daily living profile. Neurology 1999;
52(7): 1487-1489.

37. Sanders DB, Tucker-Lipscomb B and Massey JM.
A simple manual muscle test for myasthenia gravis:
validation and comparison with the QMG score.
Ann N'Y Acad Sci 2003; 998: 440-444. doi: 10.1196/an-
nals.1254.057.

38. Burns TM, Conaway MR, Cutter GR et al. Construc-
tion of an efficient evaluative instrument for myasthe-
nia gravis: the MG composite. Muscle Nerve 2008; 38(6):
1553-1562. doi: 10.1002/mus.21185.

39. Chmelikova M, Vohanka S, Bednafik J. Myasthenia
gravis composite — validace ¢eské verze. Cesk Slov Neu-
rol N 2016; 79/112(5): 585-590.

40. Mullins LL, Carpentier MY, Paul RH et al. Disease-spe-
cific measure of quality of life for myasthenia gravis. Mus-
cle Nerve 2008; 38(2): 947-956. doi: 10.1002/mus.21016.
41. Horakova M, Vohanka S, Bednarik J. Validation of my-
asthenia gravis quality of life questionnaire — Czech ver-
sion of MG-QOL15. Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(1):
66-69.

42. Drachman DB, Adams RN, Hu R et al. Rebooting
the immune system with high-dose cyclophospha-
mide for treatment of refractory myasthenia gravis.
Ann N'Y Acad Sci 2008; 1132: 305-314. doi: 10.1196/an-
nals.1405.033.

43. Bryant A, Atkins H, Pringle CE. Myasthenia gravis
treated with autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation. JAMA Neurol 2016; 73(6): 652-658. doi:
10.1001/jamaneurol.2016.0113.

44, Dalakas MC. Immunotherapy in myasthenia gravis in
the era of biologics. Nat Rev Neurol 2019; 15(2): 113-124.
doi: 10.1038/541582-018-0110-z.

45. Glennie MJ, French RR, Cragg MS et al. Mecha-
nisms of killing by anti-CD20 monoclonal antibodies.
Mol Immunol 2007; 44(16): 3823-3837. doi: 10.1016/].
molimm.2007.06.151.

46. Wylam ME, Anderson PM, Kuntz NL et al. Successful
treatment of refractory myasthenia gravis using rituxi-
mab: a pediatric case report. J Pediatr 2003; 143(5): 674—
677. doi: 10.1067/50022-3476(03)00300-7.

47. lorio R, Damato V, Alboini PE et al. Efficacy and safety
of rituximab for myasthenia gravis: a systematic review
and meta-analysis. J Neurol 2015; 262(5): 1115-1119. doi:
10.1007/500415-014-7532-3.

48. Tandan R, Hehir MK 2nd, Waheed W et al. Rituximab
treatment of myasthenia gravis: a systematic review.
Muscle Nerve 2017; 56(2): 185-196. doi: 10.1002/mus.25
597.

49, Topakian R, Zimprich F, Iglseder S et al. High efficacy
of rituximab for myasthenia gravis: a comprehensive na-
tionwide study in Austria. J Neurol 2019; 266(3): 699-706.
doi: 10.1007/500415-019-09191-6. 16.

50. Cortés-Vicente E, Rojas-Garcia R, Diaz-Man-
era J et al. The impact of rituximab infusion protocol
on the long-term outcome in anti-MuSK myasthenia
gravis. Ann Clin Transl Neurol 2018; 5(6): 710-716. doi:
10.1002/acn3.564.

51. Robeson KR, Kumar A, Keung B at al. Durability of the
rituximab response in acetylcholine receptor autoan-

tibody-positive myasthenia gravis. JAMA Neurol 2017;
74(1): 60-66. doi: 10.1001/jamaneurol.2016.4190.
52.Nowak R, Barohn RJ, Goldstein JM et al. A phase Il trial
of Rituximab in myasthenia gravis. Presented on An-
nual Meeting of the American Academy of Neurology,
May 2018, poster P.4.478. [online]. Available from URL:
https: //n.neurology.org/content/90/24/e2182/tab-ar-
ticle-info.

53. A study evaluating the safety and efficacy of Rituxi-
mab in patients with myasthenia gravis (Rinomax). [on-
line]. Available from URL: https: //clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02950155.

54. Carson KR, Evens AM, Richey EA et al. Progressive
multifocal leukoencephalopathy after rituximab ther-
apy in HIV-negative patients: a report of 57 cases from
the Research on Adverse Drug Events and Reports Pro-
ject. Blood 2009; 113(20): 4834-4840. doi: 10.1182/blood-
2008-10-186999.

55. Berger JR, Malik V, Lacey S et al. Progressive multifo-
cal leukoencephalopathy in rituximab treated rheumatic
diseases: a rare event. J Neurovirol 2018; 24(3): 323-331.
doi: 10.1007/513365-018-0615-7.

56. Schatz-Jakobsen JA, Zhang Y, Johnson K et al. Struc-
tural basis for eculizumab-mediated inhibition of the
complement terminal pathway. J Immunol 2016; 197(1):
337-344. doi: 10.4049/jimmunol.1600280.).

57. Howard JF Jr, Utsugisawa K, Benatar M et al. RE-
GAIN Study Group. Safety and efficacy of eculizumab
in anti-acetylcholine receptor antibody-positive refrac-
tory generalised myasthenia gravis (REGAIN): a phase
3, randomised, double-blind, placebo-controlled, mul-
ticentre study. Lancet Neurol 2017; 16(12): 976-986. doi:
10.1016/51474-4422(17)30369-1.

58. Andersen H, Mantegazza R, Wang JJ et al. REGAIN
Study Group. Eculizumab improves fatigue in refractory
generalized myasthenia gravis. Qual Life Res 2019; 28(8):
2247-2254. doi: 10.1007/511136-019-02148-2.

59. Dhillon S. Eculizumab: a review in generalized
myasthenia gravis. Drugs 2018; 78(3): 367-376. doi:
10.1007/540265-018-0889-3.

60. Muppidi S, Utsugisawa K, Benatar M et al. Long-term
safety and efficacy of eculizumab in generalized my-
asthenia gravis. Muscle Nerve 2019; 60(1): 14-24. doi:
10.1002/mus.26447.

61. Howard JF Jr, Bril V, Burns TM et al. Randomized
phase 2 study of FcRn antagonist efgartigimod in gen-
eralized myasthenia gravis. Neurology 2019; 92(23):
€2661-e2673. doi: 10.1212/WNL.0000000000007600.
62. Phase 2 study shows Rozanolixizumab is safe
and effective in alleviating MG symptoms. [online].
Available from URL: https: //myastheniagravisnews.
com/2018/10/23/phase-2-  study-shows-rozanolixi-
zumab-safe-effective-alleviating-mg-symptoms/.

63. Trial of Orencia in patients with myasthenia
gravis. [online]. Available from URL: https: //clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03059888).
64.Therapy of antibody-mediated autoimmune diseases
by Bortezomib (TAVAB). [online]. Available from URL
https: //clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02102594).

65. Howard JF, Kaminski HJ, Nowak RJ et al. RA101495,
a subcutaneously administered peptide inhibitor of
complement component 5 (C5) for the treatment of
generalized myasthenia gravis (QMG): phase 1 results
and phase 2 design. Neurology 2018; 90 (Suppl 15):
$31.006. [online]. Available from URL: https: //n.neurol-
ogy.org/content/90/15_Supplement/S31.006.

66. Ristov J, Espie P, Ulrich P et al. Characterization of the in
vitro and in vivo properties of CFZ533, a blocking and non-
depleting anti-CD40 monoclonal antibody. Am J Trans-
plant 2018; 18(12): 2895-2904. doi: 10.1111/ajt.1487.

67. Safety and efficacy study of ravulizumab in aults
with generalized myasthenia gravis. [online]. Avail-
able from URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03920293.

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(5): 490-495

495




