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Myastenie gravis — jak |écit pacienty

co nejefektivnégji?

V prabéhu vyrocniho kongresu Evropské neurologické akademie (EAN) v Helsinkach
jsme navstivili sympozium porddané s podporou spolec¢nosti Argenx. Bylo vénovano
moznostem optimalizace a individualizace 1é¢by pacientll s generalizovanou myaste-

nii gravis (gMG).

Stavajici terapeutické moznosti gMG, které
se v prabéhu poslednich let vyznamné roz-
sffily o pripravky pro cilenou terapii, ivodem
zrekapituloval prof. Andreas Meisel z Charité
Universitatsmedizin, Berlin, SRN.

Jednu skupinu predstavuji inhibitory ter-
minalniho komplementu, které plsobi na
Urovni proteinu C5 — ekulizumab, ravulizu-
mab a loni schvaleny zilukoplan. Dalsi jsou
moduldtory neonatdlnich Fc receptord
(FcRn) efgartigimod (intravenozni, od roku
2023 také subkutanni efgartigimod PH20)
a nejnoveji od letosniho roku inhibitor FcRn
rozanolixizumab.

Prof. Meisel déle uved|, Ze v lorském roce
byly v Némecku vydany aktualizované do-
porucené postupy pro lé¢bu myastenickych
syndromd, které sleduji mnohem ambicioz-
néjsi terapeutické cile, nez tomu bylo dopo-
sud. ,Na tom zdkladnim, tedy na dosazeni co
nejlepsi kontroly onemocnéni pfi zachovdni
kvality Zivota pacienta, se nic neméni. Jen by-
chom toho podile novych doporuceni méli do-
sdhnout co nejrychleji, a to uz je daleko vétsi
vyzva,” zd(raznil prof. Maisel.

Pro nasazeni vhodné Iécby je klicové po-
souzenf zavaznosti onemocneéni. Klasifikace
Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA) rozlisuje mezi mirnou a vysoce ak-
tivni formou, do které je zahrnuta také pod-
skupina onemocnéni oznac¢ovaného do-
nedavna jako refrakterni. Prof. Meisel ale
zdUraznil, Ze dnes je Ucelnéjsi rozliSovat one-
mocnéni podle pribéhu na mirng, stfedné
a vysoce aktivni. Toto rozdéleni zavisi nejen
na rozsahu a zévaznosti klinickych priznakd,
dobé trvani onemocnéni a tendenci k re-
gresi, ale mélo by brat v Uvahu i rezidualni
klinické priznaky, exacerbace a myaste-
nické krize a intenzitu Ié¢by, kterou pacienti
potiebuji.

Podle némeckych doporucenych postupl
jsou u mirné/stfedné aktivni formy MG prvni
volbou tradi¢ni glukokortikoidy anebo aza-

tioprin, pfipadné chirurgicka tymektomie.
Steroidy z(stavaji i lé¢bou druhé volby, dal-
$fmi alternativami jsou mykofenolat mofetil,
cyklosporin nebo metotrexat, které se viak
nevyuzivaji tak asto.

Pro lé¢bu vysoce aktivni formy gMG née-
mecké guidelines silné doporucuji terapii
modifikujici chorobu — tedy inhibitory slozky
C5 komplementu nebo modulétor FcRn. Dale
je mozné vyuzit anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatku rituximab, kterd je hojné vyuZzivana
napt. ve Skandinavii. Jako druhd volba jsou
podle potfeby k dispozici intravendzni imu-
noglobuliny, plazmaferéza/imunoadsorpce,
autolognf transplantace krvetvornych bunek,
lé¢ba bortezomibem nebo cyklofosfamidem.

Prof. Meisel shrnul hlavni zajmy lécby gMG
v éfe dostupnosti cilenych terapii slovy:
,Chceme dosdhnout co nejlepsi kontroly one-
mocnéni s minimem symptomd. Také usilu-
Jjeme o co nejvyssi kvalitu Zivota pacienta, avsak
ne za cenu uZivani kortikosteroidd, jejichZ pou-
Zitf chceme naopak ddsledné minimalizovat.”

Jak optimalizovat hodnoceni
pacientd...
Prof. Francesco Sacca z Universita degli Studi
di Napoli Federico I, Italie, oznacil gMG za
vysoce vysilujici onemocnéni, které ovliv-
nuje razné aspekty Zivota pacientl, v¢. po-
hybu, fedi, polykédni, zraku, dychani a vy-
znamné Unavy.

Pfipomnél, Zze podle literdrnich dat byva
u 46 % pacientd s MG diagnostikovana Uz-
kostnd porucha a u 39 % se vyskytuji de-
prese. AZ polovina nemocnych je neza-
méstnana. ,MdZe to tak byt proto, Ze jim jejich
diagndza brdni v plném zvidddni poZadavkd
bézného zaméstndni, ale také proto, Ze neméli
moznost kvdli své nemoci vystudovat a ziskat
vyssi vzdeldni, a tedy i vyssi kvalifikaci,” uvedl
prof. Sacca.

Tretina pacientl potfebuje pomoc s kaz-
dodennimi ¢innostmi. Tato zavislost se pro-
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hlubuje se zhorsujicim se skére Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL),
coz ukazuje na pfimou souvislost mezi ak-
tivitou onemocnéni a kazdodennim fungo-
vani pacientd.

Jak déle pfipomnél Dr. Sacca, pficin, proc¢
se dosud pIné nedocenuje zatéz, kterou
gMG svym nositeldm pusobi, je vice. Jed-
nou z nich je skute¢nost, Zze symptomy se
méni ze dne na den, a ¢asto i v prabéhu jed-
noho dne - co platilo v dobé navstévy am-
bulance, nemusi platit vecer doma. Za druhé
v klinické praxi chybf jednotné uzivani na-
strojU pro hodnocen( této zatéze. A konecné
za tfeti nejsou k dispozici validované Skaly
pro objektivizaci miry depresi, Uzkosti anebo
Unavy specifické pro pacienty s gMG.

,Proto jsme si pfed nékolika lety s prof. Mei-
selem a Dr. Spillaneovou, kteff oba rovnéZ na
tomto sympoziu predndseji, rekli, pro¢ nevytvo-
fit expertni panel, ktery by na zdkladé dostup-
nych dikazu pfisel s doporucenimi, podle ceho
hodnotit pacienty, abychom mohli péci o né
optimalizovat,” uved| Dr. Sacca. Vysledkem je
recentni expertni konsenzus [1], podle néjz
by jako zaklad pro posouzeni méla slouZit
skala hodnoceni dennich aktivit MG-ADL.
,Méla by byt pouZivdna konzistentné vzdy
a vsude - pii pravidelnych kontroldch, v kli-
nickych studiich, a dokonce i v telemediciné,
a to tak casto, jak je to jen mozné, tfeba kazdy
tyden,” zddraznil Dr. Sacca.

Pokud pravidelné hodnocené skére MG-
-ADL vyraznéji kolisa, mlze se ukdzat po-
tfeba dal$tho posouzenf stavu nemoci po-
moci skaly Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG) obsahujici sérii testU, které méfi svalo-
vou sflu a funkeni kapacitu pacienta. OMG je
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vhodné doplnit i o hodnoceni kvality Zivota
nékterym z validovanych dotaznikd — napf.
MG-Qol-15r nebo EQ-5D-VAS. Zajimavym
zdrojem informaci je také Patient-Accepta-
ble Symptom States (PASS) hodnotici pa-
cientovu subjektivni spokojenost s [é¢bou.
Nacasovani a frekvence hodnoceni stavu
pacienta by se nemély fidit pevné stano-
venym schématem, ale mély by reagovat
na vyvoj pacientovy symptomatologie. Jak
uved| Dr. Sacca, cilem je individudIni posou-
zeni pacienta podle jeho aktudlnich potieb.

... a jak k tomu vyuzit chytré
aplikace?

Specializovand neuromuskularni centra
Casto kapacitné nestaci velkému mnozstvi
pacientd a je obtizné napldnovat pravidelné
kontroly. ,Jednou z moznosti, jak to zlepsit, je
vyuziti mobilnich aplikaci pro vzddleny moni-
toring,” nastinil Dr. Sacca fesenti, jehoz princip
se jiz v mediciné vyuziva napf. v péci o ne-
mocné s nespecifickymi stfevnimi zdnéty.

Pacienti mohou mezi jednotlivymi kontro-
lami do svého mobilniho telefonu zazname-
navat symptomy a odesilat je do vzdéaleného
Ulozisté. Lékari se pak na strankach pfislus-
ného portalu u jednotlivych pacientl roz-
svitf svétla jako na semaforu — zelend barva,
pokud je stav beze zmény, oranzova nebo
Cervend barva, pokud pacient hlasi zhor-
Seni symptomU nebo dennich aktivit podle
MG-ADL.

,Takové spojeni s nasimi pacienty naléhaveé
potfebujeme, abychom kdykoli vidéli, jak se
Jjim praveé dari, a mohli jsme je podle toho ope-
rativné objednat na osobni kontrolu, je-li to
tfeba,” zdUraznil Dr. Sacca. Aplikace podle néj
navic umozruje oboustrannou komunikaci.
To znamena, Ze lékar mize jejim prostred-
nictvim nemocnému napf. zasilat edukacni
materialy.

V Italii a Spanélsku probéhly dvé pilotni
studie, které zkoumaly spokojenost pacient(
s touto aplikaci. V obou zemich se o ni na-
prosta vétsina Ucastnikd vyjadrila velmi po-
zitivné. Samoziejmé bude jesté tfeba vyhod-
notit a porovnat jejich charakteristiky, aby
bylo moZno sestavit néjakd obecnd doporu-
Ceni pro uzivani aplikace v praxi napf. s ohle-
dem na vék ¢i motivaci a také compliance
nemocnych.

Efgartigimod méni Zivot pacientu
sgMG k lepsimu, ...

,Myastenia gravis je autoimunitni onemocnéni
charakterizované pritomnosti cirkulujicich pro-
tildtek tfidy IgG namifenych proti synaptickym

antigenim v neuromuskuldrnim spojeni. Nej-
castéji se tyto protildtky zaméruji proti acetyl-
cholinovému receptoru, ktery je cilem priblizné
u 85 % pacientd,” uvedla svou prednasku Dr.
Elena Cortes-Vicenteovd z Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spanélsko.
Pripomnéla, ze protilatky vyvolavaji poruchy
v nervosvalovém spojeni tremi rdznymi zpU-
soby, coz vede k typickym pfiznaklim ne-
moci. Prvnim mechanizmem je funkéni blo-
kédda acetylcholinového receptoru. Druhym
je tzv. cross-linking, kdy se jedna protildtka
vaze na dvé molekuly antigenu, coz vede
k signdlu pro internalizaci a ndslednou de-
strukci receptord. Dochazi tak ke snizeni je-
jich funk¢nosti. Tretim zpUsobem je aktivace
komplementu prostfednictvim drahy zpro-
stredkované protilatkami.

Protilatky 1gG jsou po vychytani z cir-
kulace transportovany do endotelidlnich
bunék, kde podléhaji lyzozomalni degradaci.
Pokud se vsak navézou na FcRn, coz se déje
v kyselém prostfedi endozomu, degradaci se
vyhybaji a vznikly komplex se vraci zpét do
obéhu. Zde se v prostfedi s pfirozenym pH
protildtky 1gG opét uvolni a tato recyklace
udrzuje jejich zvysené hladiny v séru. U pa-
cientd s MG se IgG protilatky proti acetyl-
cholinovému receptoru (AchR-Ab) na FcRn
vazou abnormalné intenzivné.

Efgartigimod je Fc fragment protildtky
lidského imunoglobulinu IgG1 upraveny
tak, aby se v endotelovych bunkéch vazal
k FcRn s vyssi afinitou. Tim zabrdni navazani
IgG protilatek ¢i volnych 1gG autoprotilatek,
které nasledné mohou byt odbourdny v ly-
zozomech. Léc¢ba efgartigimodem pfitom
nema vliv na hladiny ostatnich tfid imuno-
globulind - IgM, IgA, IgE ani IgD - a neovliv-
nuje koncentrace sérového albuminu ani
cholesterolu.

U¢innost a bezpec¢nost efgartigimodu
jako pridatné lécby ke standardni terapii
u pacientt s gMG byly hodnoceny v rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii faze 3 ADAPT. Studie trvala
26 tydn( a zUcastnilo se ji 167 pacientd.

Kazdy cyklus 1é¢by zahrnoval Ctyftydenni
intravendzni podavani bud efgartigimodu,
nebo placeba, nasledované sedmitydenni
fazi sledovani. Po ni mohli pacienti podstou-
pit az tfi dalsi individudIni terapeutické cykly.
Po ukonceni tohoto schématu méli vsichni
pacienti moznost byt zafazeni do pokra-
Covaci oteviené studie s efgartigimodem
ADAPT+.

Vysledky studie ADAPT ukézaly, Zze a7z 68 %
pacientl s pozitivitou AchR-Ab (AChR-Ab+),

ktefi byli léceni efgartigimodem béhem prv-
niho lécebného cyklu, dosahlo snizeni skore
MG-ADL (primarni cil) minimalné o 2 body,
a tuto hodnotu si udrzelo alespon po dobu
Ctyf po sobé jdoucich tydnd. K prvnimu sni-
zeni skore doslo nejpozdéji do tydne po po-
sledni infuzi cyklu. U pacientl uzivajicich
placebo doséhlo tohoto snizeni pouze 30 %.
Myzkumnym cilem studie bylo ovéfit lé-
cebnou odpovéd béhem prvnich dvou tydnd.
U lécby imunosupresivy, kterd bézné pouzi-
vdme, totiz trvd tydny nebo dokonce meésice,
nez se projevi efekt,” konstatovala Dr. Cortes-
-Vicenteova. ,My ale potrebujeme rychlou od-
povéd. Ve studii ADAPT se u 84 % pacientu uzi-
vajicich efgartigimod zlepsilo skére MG-ADL jiz
béhem prvnich dvou tydnd lécby.”
Pfedmétem vyzkumu ve studii ADAPT
bylo i to, jak dosazeni zmény MG-ADL
ovlivni kvalitu Zivota pacientd. Podle skore
MG-QoL15R doslo k rychlému zlepseni jiz
béhem prvniho tydne |écby, podobné vy-
sledky byly pozorovany i pfi uzitf jiného ské-
rovaciho systému kvality Zivota EQ-5D-5L.

... atoi v subkutanni formé
podavani

Jak jiz bylo fec¢eno v Uvodu sympozia, efgar-
tigimod mé i svou subkutanni formu ozna-
¢ovanou jako efgartigimod PH20. Jeji efekti-
vita v porovnani s intravendzni formou byla
zkouSena v randomizované, oteviené studii
ADAPT-SC, které se zUcastnilo 110 pacientl
s gMG. U¢inna latka byla podavana jednou
tydné a po desetitydennim obdobi sledo-
vanf mohli byt pacienti zafazeni do prodlou-
zené studie ADAPT-SC+, kterd se zaméfuje na
dlouhodobou bezpecnost a snasenlivost.

Primarnim cilovym parametrem studie
ADAPT-SC bylo porovnani procentualniho
snizenf celkovych hladin IgG mezi |éceb-
nymi skupinami 29. den lécby oproti vychozi
hodnoté. Vysledky u AChR-Ab+ pacientt
prokazaly non-inferioritu subkutdnné poda-
vaného efgartigimodu ve srovnani s intra-
vendznim podanim - snizeni IgG o0 66,9 vs.
62,4 %. ADAPT-SC rovnéz prokézala, ze zlep-
Seni skore MG-ADL o = 2 body po 29 dnech
lécby (sekundarni cil) doséahl identicky podil
pacientl v obou ramenech (71,7 %).

Velmi duleZity je také ndstup Ucinku sub-
kutanniho efgartigimodu PH20 ve stu-
dii ADAPT-SC (vyzkumny cil) — v horizontu
2 tydnl od inicidlniho podani byla Ié¢ebna
odpovéd pozorovéna u 88 % pacientd.

Napfi¢ obéma studiemi ADAPT a ADAPT-
-SC vice nez 40 % pacientl Ié¢enych efgarti-
gimodem doséahlo v kterékoliaplikacniformé
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minimalnich projevl nemoci, pfipadné se
tito pacienti stali asymptomatickymi.

Nejcastéji hlasenymi nezéddoucimi Ucinky
ve studiich ADAPT a ADAPT+ byly bolesti
hlavy, nazofaryngitida, infekce mocovych
a hornich dychacich cest. Jejich vyskyt byl ve
skupinach uzivajicich efgartigimod a placebo
podobny a s delsi dobou expozice Iéku klesal.
[1é¢ba subkutdnniformou efgartigimodu byla
ve studii ADAPT-SC pacienty dobre snadsena.
Nezddouci Ucinky byly vétsinou mirné az
stfedné zavazné a nevedly k pferuseni [éCby.
Nejcasteji hlasenymi byly erytém v misté vpi-
chu, bolesti hlavy — a vzhledem k epidemiolo-
gické situaci v prabéhu studie také COVID-19.
Vétsina z nich odeznéla do 24 hodin a jejich
incidence s dalsimi cykly klesala.

Efgartigimod a efgartigimod PH20 si dlou-
hodobé udrzely Ucinnost i v otevfenych pro-
dlouzenich ADAPT+ a ADAPT-SC+, klinicky
vyznamné zlepseni skore MG-ADL a QMG
bylo konzistentni i v prdbéhu dalsich cykld.
Stejné tak vysledky bezpec¢nosti a sndsen-
livosti Iéku v dlouhodobém horizontu jsou
i nadale velmi pfiznivé.

Je dileZité, Ze mizeme individualizované
vybirat ten nejlepsi zplsob lécby pro kazdého
z nasich pacientd, aby vyhovoval jeho potre-
bdm a preferencim,” uvedla Dr. Cortes-Vicen-
teovéd s tim, Ze kazda z aplikacnich forem ef-
gartigimodu mUze byt upfednostriovéna
jinym typem pacientt. Subkutanni podavani
je feSenim pro pacienty s obtiznym zilnim
pristupem nebo pro ty, ktefi nechtéj byt za-
visli na pravidelnych navstévach zdravotnic-
kého zafizeni. Je idedIni pro mladé lidi, ktefi
aktivné pracuji a preferuji snadnou a pred-
vidatelnou moznost podavani léku. Intrave-
nézni terapie viak poskytuje jistotu, ze lék je
poddavan spravneé, a je uzite¢nad u pacientd,
ktefi nemohou stoprocentné spolupracovat
nebo jsou hospitalizovani.,Diky studii ADAPT-
-SC+ byla ziskdna data, ze pokud se pacient roz-
hodne na zacdtku cyklu prejit z jedné aplikacni
formy efgartigimodu na jinou, tedy pokud nej-
drive dostdval lécbu intravendzné a pozdeji sub-
kutdnné, nebo naopak, ucinnost bude ve vy-
sledku stejnd,” dodala Dr. Cortes-Vicenteova.

Efgartigimod v realné klinické
praxi

Zavér sympozia patfil Dr. Jennifer Spillaneové
z Guy's and St Thomas' NHS Foundation
Trust, Londyn, Velkd Britanie, kterd shrnula
poznatky z uziti efgartigimodu u pacientd
s gMG v béznych klinickych podminkach.

V prospektivni italské studii s 19 pacienty
s gMG [2] bylo zaznamendano zlepSeni skore
MG-ADL jiz béhem prvniho cyklu lé¢by ef-
gartigimodem a bylo udrzeno i v druhém
cyklu. Signifikantni snizenf az minimalizaci
symptomd nemoci (MG-ADL 0 nebo 1) na
konci sledovani mélo 16 % pacientd. Novym
poznatkem, ktery tato studie pfinesla, byl
fakt, Ze se u 60 % lécenych pacientl podafilo
snizit davky kortikosteroidU.

Podobné pfiznivé vysledky méla i re-
trospektivni izraelska studie s 22 pacienty
s gMG [3]. Vstupni stfedni hodnota MG-ADL
6,5 bodu po necelych 4 tydnech lécby efgar-
tigimodem signifikantné klesla na median
2,5. Snizeni symptomatologie zaznamenalo
54,5 % Ucastnikd. Také v této studii doslo pfi
lécbé efgartigimodem ke snizenf potfeby
kortikosteroidl — z primeérné denni davky
29,2mg na 9,5mg. Jeden pacient mohl uzi-
vani kortikosteroid{ Uplné ukondit.

V britské observacni multicentrické stu-
dii s 48 pacienty s gMG [4] byl mezi jednot-
livymi cykly podavéni efgartigimodu zazna-
menan pokles MG-ADL 0 4,6 bodu v 1. cykly,
03,9 bodu ve 2. cykly, 0 3,4 bodu ve 3. cyklu
a 04,2 bodu ve 4. cyklu.

V Zadné z uvedenych studii nebyly identi-
fikovany nové bezpecnostni hrozby.

Kazuistika na zavér

Dr. Spillaneové popsala piipad pacienta ze
své praxe, na kterém ilustrovala vyhody sub-
kutdnniho uzivani efgartigimodu. Dnes Se-
desatilety muz s desetiletou historii MG,
AChR-Ab+, byl od roku 2014 lécen predni-
sonem a metotrexdtem, ktery byl viak kv(li
horsi toleranci pozdéji zaménén za azatio-
prin. Do specializovaného centra se dostal
az v roce 2021 po nékolika prodélanych my-
astenickych krizich.

Dosavadni prlbéh nemoci mél vy-
znamny vliv na jeho Zivot — musel se vzdat
svého zameéstnani (pracoval jako kardiolo-
gicka sestra), mél problémy pravidelné do-
chazet do kostela, ktery byl hlavnim mistem
jeho sociélnich kontaktd, absolvoval celkem
11 prolongovanych hospitalizaci. Po celou
dobu od stanoveni diagnézy uzival korti-
kosteroidy, coz vedlo k ¢etnym nezddou-
cim Uc¢inkdim - osteoporodze, opakovanym
zlomenindm, narlstu hmotnosti a ¢astym
infekcim.

V roce 2022 mu byl nasazen rituximab,
ktery vsak pfiznaky onemocnéni témér
vibec nezlepsil. Nasledovala terapie intra-
vendznimi imunoglobuliny a pozdéji se do
schématu Ié¢by zapojil i efgartigimod. Az
v kombinaci s nim se podafilo signifikantné
snizit skdre MG-ADL (z 15 bodU na zacéatku
lé¢by na 7). Davka kortikosteroid( mohla byt
postupneé snizena z 60mg na 17,5mg, ¢imz
bylo redukovano i riziko jejich nezadoucich
Ucink. Od zacatku uzivani efgartigimodu
nemusel byt ani jednou hospitalizovan.

Pro obtizny Zilni vstup byl pacient pfi na-
vstévé zdravotnického zafizenf pfeveden na
subkutanni efgartigimod a v jeho aplikaci
pokracuje i v pohodli svého domova. Dafi se
mu dobfe, nemoc jej jiz neomezuje pfi béz-
nych dennich aktivitdch — a opét mdze pra-
videlné dochézet do kostela.
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