REVIEW ARTICLE

PREHLEDNY REFERAT

doi: 10.48095/cccsnn202399

Soucasné a budouci terapeutické moznosti lécby
generalizované formy myasthenia gravis

Current and future therapeutic options for the treatment

of the generalized form of myasthenia gravis

Souhrn

Myasthenia gravis je vzécné chronické autoimunitni onemocnénf postihujici nervosvalové spojent.
Vedle rezimovych opatieni a symptomatické [écby inhibitory cholinesterazy je terapie zameéfena
na imunomodulacni lécbu a v indikovanych pfipadech thymektomii. Do imunomodulacnf terapie
akutnich stavd fadime plazmaferézu a intravendzni imunoglobuliny, velkd ¢ast pacientd uziva
chronicky perordini kortikoidy a/nebo imunosupresiva. V poslednich letech se rozsifuje zejména
nabfdka biologické 1é¢by. Nové o inhibitory C5 slozky komplementu a blokatory neonatélnich Fc
receptord. Jako prvni schvalené jsou v CR ekulizumab a efgartigimod. Ekulizumab je indikovén
u séropozitivn{ refrakterni generalizované myasthenia gravis. Efgartigimod je schvalen jako
pridatnd terapie ke standardnf lécbé dospélych pacientd s generalizovanou formou myasthenia
gravis a pozitivnim ndlezem protildtek proti acetylcholinovym receptortim.

Abstract

Myasthenia gravis is a rare chronic autoimmune disease affecting the neuromuscular junction.
Basic therapeutic procedures include lifestyle regimen, cholinesterase inhibitor symptomatic and
immunomodulatory treatment, and thymectomy in indicated cases. We can influence myasthenia
gravis immunopathogenesis acutely with plasmapheresis or intravenous immunoglobulins or
orally with long-term corticoid and/or immunosuppressive treatment. In recent years, various bio-
logical treatments have been expanding, including C5 complement inhibitors and blockers of
neonatal Fc receptors. First approved in the Czech Republic are eculizumab and efgartigimod.
Eculizumab is indicated for seropositive refractory generalized myasthenia gravis. Efgartigimod
is approved as add on therapy for the standard treatment of adult patients with generalized
myasthenia gravis who are positive for antibodies against the acetylcholine receptor.
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Uvod

Myasthenia gravis (MG) je vzacné chronické
autoimunitni onemocnéni, které je charak-
terizované tvorbou protilatek proti acetyl-
cholinovému receptoru (AChR) a jeho okoli.
U 80-85 % tzv. séropozitivnich (SP) pacient(
Ize prokdzat protilatky proti acetylcholino-

vému receptoru. Minoritni skupina pacient(
s MG méa pozitivni protildtky proti svalové
specifické tyrozin kindze (muscle specific ty-
rosine kinase; MuSK) a lipoprotein-related
proteinu 4 (LRP4). U séronegativnich (SN)
pacientl protildtky dostupnymi metodami
nedetekujeme.

Protilatkami zplsobend postsynapticka
porucha nervosvalového prenosu vede ke
svalové slabosti a unavitelnosti v predileke-
nich svalovych skupinach. V klinické praxi
pouzivame klasifikaci MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America), kterd rozdé-
luje pacienty dle pfiznakd, viz. tab. 1 [1].
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O¢nf pffznaky

NGS =IVb

NGS - nasogastrickd sonda

Tab. 1. Klasifikace The Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) [1] (pouZita
verze pro ¢esky MYasthenia gravis REGistry).

Ostatnf svaly nepostizeny (pfipustna mirna slabost m. orbicularis oculi)
[+ Mirna slabost postihujici extraokularni svaly
] lla - koncetiny a/nebo axidlni svaly > bulbarni svaly
llb — bulbarni a/nebo respiracni >/ stejné koncetinové a/nebo axialni
| + Stfedni slabost postihujici extraokuldrni svaly
][] llla — koncetiny a/nebo axidlnf svaly > bulbarni svaly
lllb — bulbarni a/nebo respiracni >/ stejné koncetinové a/nebo axialni

| + Tézka slabost postihujici extraokuldrni svaly

IV IVa - koncetiny a/nebo axidIni svaly > bulbarnf svaly
IVb — bulbdrni a/nebo respiracni >/ stejné koncetinové a/nebo axidlnf
Vv Intubace, uméla plicni ventilace ano i ne (kromé rutinni postoperacni péce)

K zdkladnim terapeutickym postupim
patif rezimové opatfeni a symptomaticka
lécba inhibitory cholinesterazy (ICHE), dale
imunomodulacni lé¢ba a v indikovanych pfi-
padech thymektomie [2]. Do samotné imu-
nopatogeneze Ize zasdhnout v prvni linii pfi
akutnim zhorsenf intravendznimi imunoglo-
buliny (IVIG) nebo plazmaferézami. K dosa-
zen{ dlouhodobého efektu a klinické remise
pak slouZi perordlni imunosuprese (IS) a také
biologicka Iécba [3].

Cilem lékare je dosdhnout co nejlepsiho
klinického stavu pacienta, tedy bud opti-
malné remise, nebo pouze minimalni mani-
festace onemocnéni s lehkymi pfiznaky bez
funkéniho omezeni. Remise mdze byt far-
makologickd bez pfiznakd nebo kompletni

stabilnf remise, kdy pacient je bez ptiznakd
a bez medikace po dobu minimalné 1 roku.
V obou pfipadech je podminkou remise ne-
pritomnost ICHE, coz by byl dikaz, Ze se pa-
cient slaby citi [1].

Refrakternich, a tedy nestabilnich pacient(
je asi 5-15 % [4-6], zaleZi i na tom, jak je tato
skupina charakterizovana. Dle International
Consensus of Guidelines for Management of
Myasthenia Gravis |ze stav definovat tak, ze
i po kompletnim zalécenf a na kombinované
imunosupresi (na davce kortikoidd a druhé
imunosupresivni 1é¢bé) v adekvatni davce pre-
trvavaji myastenické pfiznaky nebo zUstavajf
vyrazné vedlejsi ucinky, které pacienta funkéné
omezujf [6]. Jini autofi fadi mezi refrakterni pa-
cienty ty, kteff majf skére ve skole dennich ak-

tivit (activities of daily living; MG-ADL) [tab. 2]
> 6 a v historii lé¢by bud druhé imunosupresi-
vum, nebo jedno IS s opakovanym podavanim
IVIG nebo plazmaferéz [4].

Mechanizmus Gcinku
jednotlivych léku v terapii MG
Inhibitory acetylcholinesterazy jsou sympto-
matickeé Iéky a zvysuji nabidku acetylcholinu
v synaptické stérbiné.

Ostatni medikace pak modifikuje priibéh
tohoto autoimunitniho onemocnéni riznymi
mechanizmy. Nespecificky plsobf glukokorti-
koidy (GK) a i vétsina IS.

GK maji rozmanité protizénétlivé a imu-
nomodula¢ni Gcinky, ovliviiuji pohyb a dalsf
funkce leukocytl, v¢. apoptézy lymfocytd,
také snizuji exkreci imunologicky aktivnich
latek jako napf. cytokind, prostaglandinu, leu-
kotriend atd. [7].

Metotrexat, azathioprin, cyklofosfamid
a mykofenolat mofetil patfi mezi tzv. anti-
metabolity [3], tedy zasahuji do syntézy mo-
lekuly DNA, a tim snizujf rGst a funkci T'i B
lymfocytd.

Takrolimus a cyklosporin jsou inhibitory
kalcineurinu, blokuji aktivaci RNA polyme-
razy a tvorbu interleukinu-2 (I-2), ¢imZ potla-
Cuji aktivitu T lymfocytd. Vyhodou je, Ze vy-
razné neovliviiuji humoralnf imunitu.

Intravenozni imunoglobuliny maji stejné
jako GK vice mechanizm ucinku. Mezi né
patfi Utlum funkce a proliferace B a T lymfo-
cytl, interference s aktivaci komplementu,
vliv na produkci cytokind. Jednim z ucinkd
je i vyvazani Fc receptord (krystalizovatelny
fragment neonatélniho receptoru; FcRn),
¢imZ se navysi mnozstvi patologickych au-
toimunitnich imunoglobulind (IgG), které

Tab. 2. Skala dennich aktivit — Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) (upraveno dle [49]).

Zhorseni schopnosti

Stupen 0 1 2 3
5y o intermitentni zhorsenf artikulace  konstantni zhorsenf artikulace, o I
Rec normalni A . . obtizné porozumeni feci
nebo nosnf fec¢ ale je mu rozumét

Zvykani normalni Unava pfi tuhych soustech Unava pii mékkych soustech sonda

- . o . . ¢asté zaskakovani, nutnost
Polykani normalni zfidka epizody zaskakovani . . [ e sonda

zmény stravovacich navykl

Dychani normalnf namahova dusnost klidovéa dusnost uméla plicnf ventilace

zvy$ena ndmaha,

Covin o v . zadné , v otfebuje prestavk neni schopen vykonat
¢isténi zubl a cesani ale nemusi odpocivat P jep y P Y
Zhorseni schopnosti vl s . v . v 2 ol s L
) chop 73dné lehkd, nékdy pouziva ruce stfedni, vzdy uziva ruce tézka, potiebuje pomoc
vstavat ze zidle
Dvojité videni zadné ano, ale ne denné denné, ale ne trvale trvale
Pokles vicka zadné ano, ale ne denné dennég, ale ne trvale trvale
100 Cesk Slov Neurol N 2023; 86/119(2): 100-105
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nejsou chranény vazbou na FcRn a jsou
degradovény [8]. Plazmaferéza odstrafiuje
z krevniho obéhu patologické autoprotilatky
a také nékteré cytokiny [9].

Specificky plsobi monoklonalnf protilatky
anti-CD20, které odstranuji B lymfocyt ne-
souci tento antigen na svém povrchu.

Blokatory C5 proteinu zabrani jeho rozste-
peninaC5aa C5b a blokuji aktivaci C5b-9 ter-
minalnfho komplexu komplementu — mem-
brane attack complex (MAC). Touto inhibici
se snizi mira zanétu (C5a) a také se omezi
destrukce oblasti nervosvalové ploténky
(MAQ) [2]. Zilukoplan je peptid, ravulizumab
a ekulizumab jsou protilatky [10-12].

Cilem lé¢by antagonisty neonatélnich
Fc receptord (FcRn) je snizeni koncentrace
viech podtypt IgG v séru, v¢. IgG anti-AChR,
zablokovanim FcRn. Imunoglobulin 1gG by
bez vazby na FcRn byl zvysené transpor-
tovan do endotelidinich bunék, pres ¢asné
endozomy pfesunut do lysozomU a degra-
dovén. Vazbou IgG na FcR se snizuje jeho de-
gradace a zvysuje moznost recyklace. Tento
mechanizmus vede k prodlouzeni polocasu
IgG v séru, a to v¢. autoimunitnich [12].

Efgartigimod je IgG1 Fc fragment, pfi-
rozeny ligand, ktery mé zvysenou afinitu
k FcRn (obr. 1) [13]. Efgartigimod neovliviiuje
hladiny jinych imunoglobulint (IgA, IgD, IgE
nebo IgM) ani hladinu albuminu [14]. Dalsi
antagonisté FcRn jsou monoklonalnf proti-
latky (napf. rozanolixizumab a nipocalimab,
batoclimab) [2,12,15].

Soucasny management

terapie MG

Zvlastnosti v 1écbé MG je, Ze vétsina pouZiva-
nych 1ékd s vyjimkou ICHE a GK je podavana
tzv. ,off label”, tzn. Ze v souhrnu Udajl o lé-
¢ivém pripravku (SPC) vétsiny pouzivanych
lékd neni MG v jejich terapeutickych indi-
kacich. Soucasna terapie byla tedy zaloZena
zejména na klinickych zkusenostech, ¢asto
i jen retrospektivnich studiich a konsenzu ex-

=
ok € "3

krevni céva

‘,ﬂ “J a % o
[ 3
[e]€ [e[€ receptor
autoprotildtka  protildtka  FcRn  (Fc fragment)

endotelialni
bunka

Obr. 1 Mechanizmus uUcinku efgartigimodu — blokada receptoru FcRn

(upraveno podle [13]).

FcRn — neonatélni Fc receptor; IgG — imunoglobulin G
Fig. 1. Mechanism of efgartigimod effect — blockade of the FcRn receptor (modified

from [13]).

FcRn — neonatal Fc receptor; IgG - immunoglubilin G

pertd [6,16]. AZ nové generace biologickych
lékd prochazi schvélenim na podkladé pla-
cebem kontrolovanych studif [11,12,17,18].

V rdmci klinické praxe tedy u nového pa-
cienta vzdy nasazujeme nejdfive sympto-
maticky ICHE, pretrvavaji-li pfiznaky, pak
i GK. Nejcastéji se podava prednison od
5mg/den a davka se postupné navysuje vét-
sinou do 60-80mg/den (maximalni davka
1 mg/kg/den) [12]. Dlvodem postupného na-
vysovani je 20-40% riziko zhorseni v prvnich
dvou tydnech po nasazeni GK [19]. ICHE a GK

jsou dostate¢né samostatné nebo v kombi-
naci jen u ¢asti pacientl. Alespor ¢astecny
efekt GK je sice popisovén asi u 70-80 % pa-
cientll [19-21], ne vzdy je to ale dostate¢né.
Navic GK maji mnoho neZadoucich ucinkd
(plicni embolie, zmény psychiky, osteoporo-
tické faktury, diabetes mellitus, dekompen-
zace glaukomu, chronické infekce). Vyhodou
je nizkd cena a relativné rychly nastup ucinkd
do 2-8 tydn( od nasazeni [20-22]. Jak rychle
zacinaji jednotlivé myastenické léky plsobit,
|ze porovnat v tab. 3.

Tab. 3. Nastup efektu jednotlivych typa |é¢by myastenie gravis v ¢ase (pfevzato z [2]).

Hodiny Dny Tydny Mésice
pyridostigmin plazmaferéza prednison cyklosporin
3,4 diaminopyridin intravendzni imunoglobulin G rituximab

inhibitory komplementu

blokatory neonatélnich Fc receptord

mykofenoldt mofetil
metotrexat
azathioprin

thymektomie
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Dalsi krok, tzn. pridani imunosupresiv, pak
zvazujeme ze tif dlvodd. Od zacatku écby
pfi vstupné zdvazné formé MG, k posilent
imunosuprese u téch nemocnych, u kterych
dojde k dalsim relapstim nebo u nich zdstava
vyrazna rezidudlni slabost i po nasazeni ICHE
a GK. A v tfetim pfipadé u nemocnych (obe-
zita, diabetes mellitus, psychiatrickd ana-
mnéza apod.), u nichz by dlouhodobé
podavani GK bylo rizikové a nasazenim imu-
nosupresiv mdzeme vyhledové GK vysadit
nebo vyrazné snizit [23-26].

I imunosupresiva maji ale nezddouci
ucinky, at uz ve formé prdjmda, zvraceni,
hepatopatie, rendIni insuficience a rizika
utlumu krvetvorby, tak i oslabenim imu-
nity, které maze zvysit nebezpeci tézkych
infekcf.

Zvazuje se i jejich karcinogenni efekt [27].
V potaz je také nutné brat dlouhy nastup
ucinku u IS obecné, napf. efekt u azathio-
prinu byl pozorovan aZz po 6-18 mési-
cich [3,28]. U mykofenoldt mofetilu by
mélo dle literatury dojit ke zlepSeni az po
5-12 mésicich [29,30]. Z tohoto pohledu je
nastup Ucinku cyklosporinu vyrazné rych-
lejsi, dle nékterych praci se efekt ocekava za
8 tydnU [24], a u takrolimu se dokonce pfed-
poklada uc¢inek do 28 dni od nasazeni[22,31].

Zahajuje se vétsinou azathioprinem
v ddvce 50mg s postupnym navysenim ma-
ximalné na 2-3mg/kg/den [12]. Azathioprin
muze byt podéavén v kombinaci s GK, ale
jeho nasazeni také umoznuje vyrazné sni-
Zeni, pfipadné i vysazeni GK.

Rozhodnuti, ktery lék je pouzit v pripadé,
7e nelze pokracovat nebo nasadit azathio-
prin, ¢asto zdalezi na rdznych faktorech
a pravdépodobné i na zvyklostech v jednot-
livych centrech [12,32].

V' rédmci druhé volby mé cyklospo-
rin obdobny efekt, ale z&vaznéjsi nezé-
douci Uc¢inky. Vétsinou se zahajuje déavkou
3-6 mg/kg/den, v remisi je bézné podavan
v davce 1-2 mg/kg den [3,33]. Za hlavni ri-
ziko je povazovana rendlnf insuficience
a komplikaci mohou byt i ¢etné lékové inter-
akce. Na druhou stranu ho Ize pfi vyhodno-
ceni risk/benefit podavat v gravidité a u mla-
dych pacientek je mozné ho pfednostné
zvazit [34]. Dalsi mozZnosti je takrolimus, my-
kofenoldt mofetil, metotrexat [35,36] a cyk-
lofosfamid [23]. Cyklofosfamid a metotrexat
jsou doporuceny u refrakternich forem, kde
ostatni podana terapie selZe, ale téméf se
nepouzivaji [35]. Takrolimus (v ddvce 2-4 mg
2x denné) se v nékterych zemich podava
i jako Iék prvni volby. Ma podobny uci-

ziko rendini insuficience a rychlejsi néstup
Ucinku [22,31].

V rdmci druhé volby pfipada v Gvahu my-
kofenolat mofetil v davce do 2g/den, i kdyz
Udaje o jeho ucinnosti dle literatury nejsou
jednoznacné [29,37,38].

Z dosud dostupnych biologickych pfi-
pravkd jsou oba pouzivany jen u refrakternich
pacientd. Rituximab je humanizovana chimé-
rickd monoklondlnf protildtku proti antigenu
CD-20.V soucasné dobé nadale neni dle pro-
vedenych metaanalyz jednoznacné proka-
zan efekt rituximabu u MG. Dle International
Consensus of Guidelines for Management of
Myasthenia Gravis by mél byt zvaZen k ¢asné
terapeutické intervenci u MuSK pozitivnich
pacientd [6,39,40], kdyz selZe vstupni imuno-
terapie. U SP MG je vysledek nejisty a Ize ho
zvazit u pacientd, u kterych nedoslo k zlep-
Seni po ostatni imunosupresivni terapii [41].

Ekulizumab, humanizovand protilatka
proti C5 proteinu komplementu, je jiz vice
nez 10 let pouzivan pro paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurii a atypicky hemolyticky ure-
micky syndrom. Jeho efektbyl potvrzen kli-
nickymi studiemi (REGAIN, faze lll)iu MG a je
indikovan u zavazné refrakterni SP MG. Apli-
kuje se intravenozné kazdé 2 tydny a pfi jeho
pouziti je zvysené riziko vyskytu meningo-
kokové infekce, proto pacienti musi byt oc-
kovéani. Mezi bézné nezadouci ucinky patfi
zanét nosohltanu a bolest hlavy [11]. Dle ob-
servacni studie publikované Nelkem et al byl
prokdzan vetsi efekt ekulizumabu oproti ri-
tuximabu [42]. Také po pfechodu do ote-
viené ¢asti studie bylo mozné zredukovat
imunosupresivni [é¢bu [43]. Limitujici je ale
cena a nenfindikovan pro MuSK pozitivni pa-
cienty, u nichz se komplement na patofyzio-
logii poruchy nepodili.

U refrakternich pacientl se nékdy pouzivaji
i opakované kury plazmaferéz [44], imunoad-
sorpce [45] nebo IVIG [46-48], ale i v tomto
pfipadé je tato moznost doporucovana jen
u téch refrakternich pacientl, u nichz byly
vycerpany ostatni moznosti [22,48].

S vyjimkou farmakorezistentnich je velkd
¢ast pacientd povazovéna za stabilizované,
ne vsichni vsak dosdhnou remise nebo mini-
malni manifestace onemocnéni.

Jak stabilizaci hodnotit nejlépe, je samo-
zfejmé otazka. Vedle redukce poctu relapsu
se nyni nejcastéji hodnoti MG-ADL [11,17,49].

Casto se také sleduje, zda doslo k vysazeni
GK [23-26] a komplikacim zdravotniho stavu
pacientl kvali nezédoucim Ucinkdm medi-
kace MG.

Nové Iékové skupiny

V rdmci skupiny inhibitor komplementu
jsou ukonceny studie faze Ill dalSich dvou
lékd. Ravulizumab je monoklonalni protildtka
proti C5 protein komplementu s podobnym
profilem jako méa ekulizumab, hlavni rozdil
je v prodlouzeném podavani po 8 tydnech.
Lék ma také vyssi afinitu k C5 a zpusobuje
jejich pretrvavajici redukci [18]. Zilukoplan
je synteticky peptid, ktery se také vaze na
protein C5. Podava se podkozné denné. Vy-
sledky faze Il byly jiz publikovény, také se
slibnym vysledkem. Neobjevily se Zaddné za-
vazné nezadouci Ucinky, nejcastéjsimi ne-
zadoucimi ucinky byly bolesti hlavy, lokaIni
reakce a prjem [10].

Nova skupina antagonistl FcRn také vy-
pada slibné, patii sem efgartigimod [14,17,50],
rozanolixizumab [15], nipocalimab a bato-
climab [51,52]. Jejich efekt by mél byt srov-
natelny s efektem plazmaferéz. Efgartigimod
a nipocalimab jsou podavany intraven6zné,
studie s efgartigimodem poddvanym subku-
tanné probihd. Podkozné jsou aplikovany ro-
zanolixizumab a batoclimab. Davkovaci sché-
mata se také mirné lisf, ale viechny Iéky byly
podavany cyklicky. Ocekava se priznivy bez-
pecnostni profil, mezi nej¢astéjsi nezadouci
Ucinky patfi bolest hlavy a lehké infekce. FcRn
vaze i albumin, teoreticky Ize proto u téchto
novych lékd ocekdvat pokles albuminu.

Albumin se podili na regulaci transportu
cholesterolu, proto mdze dojit i k elevaci hla-
din LDL (low density lipoprotein) choleste-
rolu. U zadného z 1ékd ale v myastenickych
studifch nedodlo k vyznamnym zméndm
hladin — kromé jedné studie s batoclimabem
u endokrinni orbitopatie [53]. Souviselo to
pravdépodobné s vysi davky studijniho Iéku.

Je ddlezité poznamenat, ze do studii s ni-
pocalimabem a rozanolixizumabem byli za-
fazeni MUsK pozitivn{ pacienti [51]. Prvni re-
gistrovany a schvaleny lék z této skupiny je
efgartigimod [14,17]. Jak moc bude rozsi-
ren do klinické praxe, bude zéleZet také na
cené, i s prihlédnutim k opakovanému po-
davani. Nicméné efgartigimod (Vyvgart®, Ar-
genx, Breda, Nizozemsko) je schvalen nejen
pro refrakterni MG, ale jako add-on tera-
pie pro SP pacienty s generalizovanou MG.
Vzhledem k jeho prvenstvi v této lékové sku-
piné na zaver shrnuji nékteré vysledky studie
ADAPT (obr. 2) [171.

Do této placebem kontrolované studie
faze lll bylo zafazeno 167 pacientl s gene-
ralizovanou MG, z toho 129 SP, 32 bylo SN
a 6 MuSK pozitivnich. Pacienti spadali dle tize
pfiznakd do kategorie MGFA II-IV, podmin-
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kou bylo skére MG-ADL > 5 bodd. V dobé
zahajeni studie byl kaZdy pacient Ié¢en mi-
nimalné jednim MG lékem (ICHE, GK, IS) ve
stabilizované davce.

Lécba byla podavadna v cyklech, vzdy
Ctyfi infuze a tyden, poté nasledoval follow
up > 5 tydn( a poté mohl byt zahdjen novy
cyklus pfi zhorseni ADL. V pokracovaci fazi
extenze trvajici 3 roky (ADAPTH) byl jiz viem
podévan efgartigimod.

Primarni endpoint byl definovan jako po-
kles MG-ADL o = 2 body ve srovnani s ADL
pii zahajeni studie, sekundarnim endpoin-
tem byl pokles The Quantitative Myasthenia
Gravis Score (QMGS) o > 3. Kdo z pacientd
toto naplnil, byl oznacen jako respondent
MG-ADL a QMGS [17].

Jiz po 1. cyklu doslo k signifikantnimu po-
klesu MG-ADL a MG-QMGS u SP pacientd ve
skupiné s efgartigimodem (68 %) oproti sku-
piné s placebem (30 %). Vétsina pacientl ci-
tila jednoznacny efekt jiz do 2. tydne od za-
hajeni 1écby. Celkem 40 % SP nemocnych
lécenych efgartigimodem dosdhlo mini-
malni manifestace s ADL 0 nebo 1 bod.

Median trvani Gcinku od prvni infuze 1.
cyklu byl 10 tydnl. U 34 % sledovanych SP
pacientd na efgartigimodu se udrzela stabi-
lizace stavu 12 a vice tydn(. Z téch pacient(,
ktefi se klasifikovali na dalsi cyklus lécby,
90 % opét uspokojivé odpovédélo na lécbu.

Viysledky u skupiny SP pacientl byly srov-
natelné s vysledky celé skupiny pacientd (tj.
ve. SN). Ve skupiné SN pacientl byl ale po-
kles MG-ADL obdobny jak u pacientl léce-
nych efgartigimodem (68 %), tak u pacientd,
ktefi dostévali placebo (63 %).

Maximalni prdmérné procentudlni snizeni
celkovych hladin IgG ve srovnani s vychozi
hodnotou doséhlo 61 % a pokles hladin pro-
tildtek proti AChR 58 % pacientt lécenych ef-
gartigimodem 1 tyden po posledni infuzi
v pocatecnim 1é¢ebném cyklu. Navrat k vy-
chozim hladindm nastal 7 tydn( po posledni
infuzi prvniho Ié¢ebného cyklu.

Velmi dobry byl i bezpecnostni profil. Nej-
Castéjsim nezadoucim ucinkem byly bolesti
hlavy (ve stejném procentudlnim zastoupent
i v placebo skuping), lehké infekce (zanét hor-
nich cest dychacich, uroinfekce), déle nauzea
a prijem. Incidence infekci se nezvysovala
v pribéhu 1écby. V odbérech nedoslo k 7ad-
nym klinicky vyznamnym zménam v krevnim
obrazu a biochemii, stejné tak na EKG [17].

Zaveér
Myasthenia gravis je heterogenni autoimu-
nitni onemocnéni, u néjz se strategie Iécby

Efgartigimod prokazal opakovatelné a trvalé zlepseni
MG-ADL i QMGS v priibéhu nékolika cykl{® ve studii ADAPT+
Populace AChR-Ab+

Celkové skére MG-ADL
primérna zména oproti vychozimu stavu v jednotlivych cyklech
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Obr. 2. Vyvoj MG-ADL (A) a QMGS (B) béhem 11 tydnt (upraveno podle [17]).

AChR-Ab - protildtky proti acetylcholinovym receptortim; MG-ADL — Myasthenia Gravis Activi-
ties of Daily Living; QMGS - The Quantitative Myasthenia Gravis Score; SE — smérodatna chyba
Fig. 2. Development of MG-ADL (A) and QMGS (B) during the course of 11 weeks (modi-
fied from [17]).

AChR-Ab — acetylcholine receptor antibodies; MG-ADL — Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living; QMGS - The Quantitative Myasthenia Gravis Score; SE — standard error
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odviji od charakteru onemocnéni. U ocni
formy MG a u pacientl s generalizovanou
MG s lehkymi pfiznaky postaci nastavit dav-
kovani ICHE, GK a imunosuprese a u indiko-
vanych provést thymektomii.

Problematictéjsi je 1é¢ba refrakternich ge-
neralizovanych pacientt [2,4,5,6,21] a pa-
cientl s generalizovanou MG s ¢etnymi re-
lapsy nebo tézkym rezidudlnim nalezem.
U nich se nedafi dosdhnout minimalni ma-
nifestace, navic jejich zdravotni stav se ¢asto
komplikuje i nezadoucimi Gcinky ékd.

Nova biologicka lé¢ba ma potencidl zlep-
Sit klinicky stav a tim kvalitu Zivota pacientt
s generalizovanou MG. Efekt téchto novych
lékd by mél byt rychly. Bezpecnostni profily
jsou pfiznivé.

To, co zatim nenfi jednoznacné prokézano,
ale urcité se nabiz, je otazka, zda by se nasa-
zenim novych 1ék podafilo snizit dobu ex-
pozice GK a imunosupresiviim jako u jinych
chronickych autoimunitnich chorob.

Zda opravdu dojde k rozsifeni v bézné
praxi, bude zaviset také na cené Iékd, zatim
se bohuzel ocekava, Ze bude vysoka.
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Erratum

V doporucenych postupech autord Ostry et al.

byla publikovana tabulka ¢. 1 s chybou.

Stanovisko Ceské neurologické spolecnosti CLS JEP k organizaci péce o pacienty s akutni bolesti zad v bederni Grovni u dospélych.
Cesk Slov Neurol N 2020; 83/116(6): 659-666. doi: 10.48095/cccsnn2020659

Opravenou verzi tabulky nyni naleznete na webu csnn.eu.
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