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Súčasná konvenčná liečba generalizovanej myasténie gravis (gMG) má rôzne úskalia – 
neskorší nástup účinku niektorých liečiv, výskyt nežiaducich účinkov limitujúcich 
samotnú liečbu aj kvalitu života pacienta, nedostatočná účinnosť u malej skupiny 
pacientov. Preto sa vyvíjajú liečivá cielene ovplyvňujúce časti imunitného systému, 
ktoré sú v jednoznačnej kauzálnej súvislosti s etiopatogenézou MG. Výhodou týchto 
liekov je ich vysoká účinnosť a dobrý bezpečnostný profil. Ako sľubná terapeutická 
možnosť sa javia aj inhibítory komplementu, ktorý sa uplatňuje pri etiopatogenéze 
MG s pozitivitou protilátok proti acetylcholínovému receptoru (AChR). V našej práci 
opisujeme mechanizmus účinku ekulizumabu a ravulizumabu, prezentujeme výsledky 
klinických štúdií a ich liekový profil.

Kľúčové slová: generalizovaná myasténia gravis, acetylcholínový receptor, komple-
ment, ekulizumab, ravulizumab.

Complement inhibitors eculizumab and ravulizumab in the treatment 
of generalized myasthenia gravis (gMG)

The current conventional treatment of generalized myasthenia gravis (gMG) has various 
pitfalls – later onset of effect of some drugs, occurrence of adverse effects limiting the 
treatment itself and the patient's quality of life, lack of effectiveness in a small group 
of patients. Therefore, new drugs are being developed that specifically affect parts 
of the immune system that are in a clear causal connection with the MG etiopatho-
genesis. The advantage of these drugs is their high efficiency and good safety profile. 
Complement inhibitors, which are used in the etiopathogenesis of MG with positivity 
of antibodies against the acetylcholine receptor (AChR), also appear as a promising 
therapeutic option. In our work, we describe the mechanism of action of eculizumab 
and ravulizumab, present the results of clinical studies and their drug profile.

Key words: generalized myasthenia gravis, acetylcholine receptor, complement, 
eculizumab, ravulizumab.

Úvod
Myasténia gravis (MG) je autoimunitné 

ochorenie vyvolané autoprotilátkami poškod-

zujúcimi rôzne štruktúry postsynaptickej časti 

neuromuskulárnej junkcie (NMJ). V dôsledku 

toho dochádza k postsynaptickej poruche 

neuromuskulárnej transmisie (Špalek, 2008). 

Prejavuje sa patologickou unaviteľnosťou 

a svalovou slabosťou kolísavej intenzity prieč-

ne pruhovaných svalov alebo svalových sku-

pín (Špalek, 2008). MG je liečiteľné ochorenie. 

Súčasná štandardná liečba generalizovanej 

MG (inhibítory acetylcholínesterázy, kortikos-

teroidy, nesteroidné imunosupresíva, v indiko-

vaných prípadoch tymektómia, intravenózny 

imunoglobulín – IVIg, plazmaferéza – PLF) má 
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však aj svoje obmedzenia. Je to nedostatočná 

kompenzácia príznakov u malej časti paci-

entov, neskorší nástup imunosupresívneho 

účinku pri niektorých liečebných prístupoch, 

riziko rozvoja závažných nežiaducich účinkov 

(NÚ) a liekových interakcií liečby, komorbidity 

neumožňujúce adekvátnu liečbu v plnej dáv-

ke (Voháňka, 2010; Wolfe et al., 2016; Špalek, 

2018; Naranayaswami et al., 2020).

Preto sa v poslednom období intenzívne 

hľadali a hľadajú nové lieky a/alebo liečebné 

postupy, ktoré by boli maximálne efektívne 

v potlačení autoimunitnej humorálnej odpo-

vede, s rýchlym nástupom imunosupresívne-

ho účinku a minimálnym výskytom závažných 

NÚ znižujúcich kvalitu života pacienta s MG. 

Tieto nové terapie špecificky cielia na tie zlož-

ky imunitného systému, ktoré jednoznačne 

participujú na etiopatogenéze MG (Menon, 

Barnett et Bril, 2020). 

Inhibítory C5 zložky 
komplementu

Ako sľubné cieľové miesto účinku sa uká-

zal aj komplement (Howard, 2018), na základe 

toho bola vyvinutá skupina liekov označo-

vaných inhibítory C5 zložky komplementu 

(Chamberlain et al., 2021). Inhibítory C5 zložky 

komplementu sa využívajú v liečbe viacerých 

autoimunitných ochorení sprostredkovaných 

IgG vrátane MG (Chamberlain et al., 2021; 

Fakhouri et al., 2022). V súčasnosti sú zo skupi-

ny inhibítorov C5 zložky komplementu schvá-

lené v liečbe MG ekulizumab, ravulizumab 

a zilucoplan (Vanoli et Mantegazza, 2023). 

Komplement tvorí viac ako 40 sérových 

a membránových proteínov, je súčasťou 

nešpecifickej humorálnej imunity (Howard, 

2018). Zložky komplementu sa kaskádovito 

aktivujú a tým spúšťajú imunitnú reakciu. 

Základnou časťou komplementu je deväť séro-

vých proteínov označených C1 – C9. Plnia hlav-

né funkcie komplementu. Komplementový 

systém tvoria aj ďalšie kofaktory, regulačné 

molekuly, enzýmy s proteázovou aktivitou, 

membránové receptory (Howard, 2018). 

Všetky sú nevyhnutné na správne fungovanie 

tohto systému. Jednotlivé zložky komplemen-

tu plnia rôzne špecifické funkcie. Existujú tri 

cesty aktivácie komplementu, pričom každá 

z nich má rozdielny spúšťač: klasická (komplex 

antigén – protilátka), lektínová (polysachari-

dové štruktúry), alternatívna (membrány bu-

niek cicavcov a mikroorganizmov) (Howard, 

2018). Bez ohľadu na iniciálny spúšťač vedie 

každá z jednotlivých ciest aktivácie kom-

plementu k tvorbe C3 konvertázy, ktorá je 

ústrednou zložkou aktivácie komplementu 

(Howard, 2018). V terminálnej fáze aktivácie 

komplementu je najdôležitejšou aktivácia C5 

zložky (Howard, 2018). Tým sa začína tvorba 

komplexu atakujúceho membrány (membra-

ne attack complex – MAC) pozostávajúceho 

zo zložiek C5b – C9 (Howard, 2018). MAC je 

výsledným produktom všetkých troch ciest 

aktivácie komplementu. MAC sú lipofilné pro-

teínové komplexy, ktoré sa inzerujú do mem-

brány cieľových buniek, spôsobujú formáciu 

pórov v membránach a následnú osmotickú 

lýzu buniek (Howard, 2018). Cieľovým mies-

tom pôsobenia inhibítorov komplementu je 

práve C5 zložka, čím sa zabraňuje tvorbe MAC.

Komplement zohráva veľmi dôležitú úlo-

hu v imunitnej reakcii, plní viacero funkcií ne-

vyhnutých na správne fungovanie imunity 

(Howard, 2018):

	� opsonizácia (C3a),

	� chemotaxia (C3a, C5a),

	� prozápalové funkcie (C3a, C5a): niektoré 

zložky komplementu pôsobia ako ana-

fylatoxíny,

	� osmotická lýza buniek (MAC).

Komplement však plní zásadnú úlohu 

aj v patogenéze viacerých autoimunitných 

ochorení vrátane anti-AChR séropozitívnej 

MG, keďže anti-AChR autoprotilátky sú pod

triedy IgG1 a IgG3 a majú schopnosť aktivovať 

komplement. 

Ekulizumab
Ekulizumab je humanizovaná monoklo-

nálna protilátka proti C5 zložke komplementu. 

Inhibuje jej aktiváciu, zabraňuje tvorbe MAC 

a komplementom sprostredkovanej lýze buniek. 

Jeho pokračujúce podávanie vedie k okamžitej, 

cielenej, úplnej a trvalej inhibícii terminálnej 

komplementovej aktivity (Dhillon, 2018). Využíva 

sa v liečbe autoimunitných ochorení, pri ktorých 

zohráva významnú úlohu v etiopatogenéze 

komplementom sprostredkovaná lýza buniek 

ľudského organizmu – nočná paroxyzmálna 

hemoglobinúria (NPH) (Hillmen et al., 2006), 

atypický hemolytický uremický syndróm (aHUS) 

(Wijnsma et al., 2019), neuromyelitis optica a jej 

spektrum (NMOSD) s pozitivitou protilátok proti 

aquaporínu-4 (Pittock et al., 2019).

Ekulizumab bol klinicky skúšaný aj na lieč-

bu refraktérnej generalizovanej MG. Do dvoji-

to zaslepenej placebom kontrolovanej štúdie 

fázy 3 (štúdia REGAIN) bolo zahrnutých 125 

pacientov s anti-AChR séropozitívnou genera-

lizovanou MG refraktérnou na liečbu (Howard 

et al., 2017). Refraktérnosť bola definovaná ako 

nedostatočná kontrola príznakov MG pri lieč-

be dvomi alebo viacerými imunosupresívnymi 

preparátmi počas 12 mesiacov, alebo nutnosť 

opakovanej liečby IVIg a/alebo PLF prinajmen-

šom 4-krát počas posledného roka pri užívaní 

minimálne jedného imunosupresíva (Howard 

et al., 2017). Ďalším inklúznym kritériom bol aj 

závažnejší dopad na aktivity denného života 

podľa dotazníka Myasthenia Gravis-Activities 

of Daily Living (MG-ADL) so skóre ≥ 6 bodov 

(Howard et al., 2017). Predchádzajúca lieč-

ba MG bola u pacientov ponechaná, počas 

26 týždňov štúdie však nebolo možné upra-

vovať dávky imunosupresív (Howard et al., 

2017). Primárnym koncovým ukazovateľom 

štúdie bola priemerná zmena v MG-ADL 

skóre po 26 týždňoch liečby v porovnaní so 

začiatkom štúdie prostredníctvom najhoršej 

hodnoty testu ANCOVA (Howard et al., 2017). 

V oboch ramenách došlo v numerickom vy-

Tab. 1.  Štúdia REGAIN – výsledky účinnosti – zmena sledovaných koncových parametrov v 26. týždni 
oproti východiskovej hodnote v skupine s ekulizumabom a placebom
Koncové 
parametre 
účinnosti

Ekulizumab 
(n = 62) 
(SEM)

Placebo 
(n = 63) 
(SEM)

Zmena parametrov 
v skupinách ekulizumab 
vs. placebo – LSE (95 % CI)

p-hodnota 
(použitá analýza 
opakovaných meraní)

MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3 (0,48) -1,9 (-3,3; -0,6) 0,0058

QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 (-4,6; -1,3) 0,0006

MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -3,4 (-6,0; -0,7) 0,0134

MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 (-11,5; -3,0) 0,0010

CI – interval spoľahlivosti (confidence interval); MGC – stupnica na meranie myasténie gravis (Myasthenia Gra-
vis Composite); MG-QoL15 – dotazník s 15 položkami ohľadom kvality života pri myasténii gravis; LSE – štatistická 
metóda najmenších štvorcov (least square estimates); SEM –štandardná chyba priemeru
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jadrení k poklesu MG-ADL skóre (tabuľka 1), 

v ramene s ekulizumabom bol pokles výraz-

nejší (-4,2 vs. -2,3; p = 0,0058) (Howard et al., 

2017). Sekundárnymi koncovými ukazovateľmi 

v štúdii bola priemerná zmena skóre v klinic-

kých škálach Quantitative Myasthenia Gravis 

(QMG) a Myasthenia Gravis Composite (MGC) 

v porovnaní s placebom (tabuľka 1) a podiel 

klinických respondérov podľa dotazníka MG-

ADL (zlepšenie ≥ 3 body) a klinickej škály QMG 

(zlepšenie ≥ 5 bodov) v porovnaní s placebom 

(Howard et al., 2017). Vo všetkých sledova-

ných sekundárnych výstupoch sa dosiahlo 

štatisticky signifikantné zlepšenie v ramene 

s ekulizumabom v porovnaní s placebovým 

ramenom (tabuľka 1) (Howard et al., 2017).

Následne bola realizovaná „open-label“ 

extenzia (OLE) štúdie REGAIN, do ktorej bolo 

zahrnutých 117 pacientov z predchádzajúcej 

štúdie z oboch ramien (Muppidi et al., 2019). 

Všetci dostávali ekulizumab. V tejto štúdii bolo 

povolené meniť dávky imunosupresív (Muppidi 

et al., 2019). U pacientov v predchádzajúcej 

štúdii liečených ekulizumabom pretrvávalo 

zlepšenie všetkých sledovaných paramet-

rov v porovnaní so začiatkom štúdie REGAIN 

(Muppidi et al., 2019). U pacientov liečených 

v štúdii REGAIN placebom tiež došlo po inici-

álnej fáze liečby ekulizumabom k štatisticky 

významnému zlepšeniu všetkých sledovaných 

parametrov vrátane konzistentného zlepšenia 

únavy a svalovej sily postihnutých svalových 

skupín (Muppidi et al., 2019; Andersen et al., 

2019; Vissing et al., 2020; Mantegazza et al., 

2020; Mantegazza et al., 2021). 

Bezpečnostný profil ekulizumabu bol 

v oboch štúdiách vyhovujúci (Howard et 

al., 2017; Muppidi et al., 2019). Nevyskytol sa 

žiaden prípad úmrtia ani meningokokovej 

infekcie (Muppidi et al., 2019). Najčastejšími 

nežiaducimi účinkami boli v oboch ramenách 

štúdie REGAIN infekcie horných dýchacích 

ciest a bolesť hlavy, nebol zaznamenaný ži-

aden signifikantný rozdiel vo výskyte neži-

aducich účinkov v oboch ramenách štúdie 

(Howard et al., 2017; Muppidi et al., 2019). 

Na základe výsledkov štúdie REGAIN a jej 

OLE odporučila EMA v roku 2017 ekulizumab 

na liečbu pacientov s anti-AChR séropozitív-

nou generalizovanou MG refraktérnou na lieč-

bu, refraktérnosť bola zadefinovaná rovnako 

ako v štúdii REGAIN.

Keďže inhibícia komplementu navodená 

ekulizumabom môže viesť k zvýšenej náchyl-

nosti na infekcie spôsobené opuzdrenými bak-

tériami, je u pacientov nutná prevencia infek-

cie Neisseria meningitidis (EMA, Soliris®, SPC). 

Rovnako je povinná vakcinácia proti sérosku-

pinám A, C, Y, W135 a B minimálne dva týždne 

pred podaním prvej dávky (EMA, Soliris®, SPC). 

Ak by hrozilo riziko z premeškania, pred za-

čatím liečby je nutná antibiotická profylaxia 

s následnou vakcináciou (EMA, Soliris®, SPC). 

Schéma podávania ekulizumabu je v praxi 

rovnaká ako v štúdii REGAIN. V indukčnej fáze 

trvajúcej štyri týždne sa podáva 900 mg ekuli-

zumabu intravenózne (i.v.), v piatom týždni je 

podaných 1200 mg ekulizumabu a následne 

sa každé dva týždne podáva 1200 mg ekulizu-

mabu (EMA, Soliris®, SPC). Po 12 týždňoch sa 

Obr. 1.  Kaskáda komplementu a cesty jej aktivácie: klasická, lektínová, alternatívna (Howard, 2018)

MAC – membrane attack complex; MBL – mannose-binding lectin; M/O – mikroorganizmy

Obr. 2.  Výsledky zaslepenej časti a „open label extenzie“ štúdie CHAMPION – priemerná zmena v pri-
márnom a sekundárnych ukazovateľoch: A) MG-ADL skóre (Myasthenia Gravis Activities of Daily Life), 
B) QMG (Quantitative Myasthenia Gravis), C) MG-QoL 15r (Myasthenia Gravis – Quality of Life), D) Neuro-
QoL (Quality of Life/Fatigue) skóre (Meisel, 2023)
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prehodnocuje efekt liečby (EMA, Soliris®, SPC). 

Ak je prítomná terapeutická odpoveď (MG-ADL 

> 2 body), pokračuje sa ďalej v liečbe. 

Ravulizumab
Inhibítor C5 zložky komplementu ravu-

lizumab bol vyvinutý z humanizovanej mo-

noklonálnej protilátky ekulizumab s cieľom 

dosiahnuť predĺžený polčas a trvanie účinku 

(Vu, Ortiz et al., 2023; Vu, Wiendl et al., 2023). 

Účinnosť a bezpečnosť ravulizumabu v liečbe 

generalizovanej MG bola hodnotená v dvoji-

to zaslepenej placebom kontrolovanej štúdii 

fázy III Champion. Do štúdie boli zaradení 

pacienti s generalizovanou MG (II – IV podľa 

klasifikácie Myasthenia Gravis Foundation of 

America – MGFA) diagnostikovanou minimá-

lne 6 mesiacov, s pozitívnym titrom protilátok 

proti acetylcholínovému receptoru (AChR), 

s MG-ADL ≥ 6 bodov (Vu, Meisel et al., 2023). 

Celkovo bolo do štúdie zaradených 175 paci-

entov, ktorí boli randomizovaní na podávanie 

ravulizumabu (n = 86) alebo placeba (n = 89) 

(Vu, Meisel et al., 2023). Pacienti s imunosupre-

sívnou liečbou (kortikosteroidy, azatioprín, 

cyklofosfamid, cyklosporín, metotrexát, myko-

fenolát mofetil alebo takrolimus) mohli v tejto 

liečbe pokračovať počas celého trvania štúdie 

(Vu, Meisel et al., 2023). Okrem toho bola po-

volená záchranná terapia vrátane vysokých 

dávok kortikosteroidov, plazmaferézy (PLF) 

alebo i.v. imunoglobulínu (IVIg), ak u pacienta 

došlo k významnému klinickému zhoršeniu 

(Vu, Meisel et al., 2023). Primárnym koncovým 

ukazovateľom bola zmena celkového skóre 

MG-ADL od východiskovej hodnoty do 26. 

týždňa (Vu, Meisel et al., 2023). Sekundárne 

koncové ukazovatele zahŕňali zmenu v celko-

vom QMG skóre od východiskovej hodnoty po 

26. týždeň, podiel respondérov v skóre QMG 

(zlepšenie o ≥ 5 a viac bodov) a MG-ADL skóre 

(zlepšenie o ≥ 3 a viac bodov) (Vu, Meisel et 

al., 2023). Štúdie sa zúčastnilo 175 pacientov, 

z toho 162 pacientov (92,6 %) štúdiu dokon-

čilo. Priemerný vek na začiatku štúdie bol 56 

rokov. Priemerný čas od diagnózy bol 10 ro-

kov. Priemerné vstupné MG-ADL skóre bolo 

8,9, resp. 9,1 bodu (placebo vs. ravulizumab) 

a priemerné QMG skóre bolo 14,5, resp. 14,8 

bodu (placebo vs. ravulizumab) (Vu, Meisel 

et al., 2023). Zaznamenalo sa štatisticky sig-

nifikantné zlepšenie priemerného MG-ADL 

a QMG skóre v porovnaní s východiskovou 

hodnotou v ravulizumabovom ramene v po-

rovnaní s placebom (tabuľka 2). Zároveň sa 

v ravulizumabovom ramene zistil štatisticky 

signifikantný rozdiel v počte respondérov 

v MG-ADL (56,7 % vs. 34,1 %; p = 0,0049) aj 

QMG skóre (30,0 % vs. 11,3 %; p = 0,0052) (Vu, 

Meisel et al., 2023). Podiel pacientov v oboch 

ramenách, u ktorých sa vyskytli vedľajšie účin-

ky, bol podobný (Vu, Meisel et al., 2023). Vo 

väčšine prípadov boli vedľajšie účinky mierne. 

Najčastejšími vedľajšími účinkami boli bolesť 

hlavy, hnačka a nauzea a boli pozorované 

v podobnej frekvencii u pacientov v oboch 

liečebných skupinách (Vu, Meisel et al., 2023). 

Závažné nežiaduce udalosti (napr. život ohro-

zujúce udalosti alebo udalosti vedúce k hos-

pitalizácii) boli hlásené u 20 pacientov (23 %) 

v skupine s ravulizumabom a u 14 pacientov 

(16 %) v skupine s placebom, považovali sa za 

súvisiace s liečbou u dvoch pacientov s ravu-

lizumabom a štyroch pacientov s placebom 

(Vu, Meisel et al., 2023). Nevyskytli sa žiadne 

prípady meningokokovej infekcie (Vu, Meisel 

et al., 2023). V skupine liečenej ravulizumabom 

došlo k dvom úmrtiam (k jednému v dôsledku 

infekcie COVID-19 a jednému pre krvácanie 

do mozgu), pričom obe sa nepovažovali za 

súvisiace s liečbou (Vu, Meisel et al., 2023).

V „open-label extenzii“ (OLE) štúdie 

CHAMPION pokračovalo 161 pacientov z pred-

chádzajúcej štúdie. U pacientov aj predtým 

liečených ravulizumabom pretrvávalo klinicky 

relevantné zlepšenie MG-ADL aj QMG skóre, 

zatiaľ čo u pacientov predtým liečených pla-

cebom došlo k poklesu v oboch sledovaných 

parametroch na úroveň skupiny liečenej ra-

vulizumabom po celý čas štúdie CHAMPION 

(Meisel, et al., 2023). U 28,0 % pacientov bolo 

možné znížiť dennú dávku kortikosteroidov 

a u 6,2 % pacientov sa liečba kortikosteroidmi 

ukončila. Bezpečnostný profil bol porovnateľ-

ný so zaslepenou časťou štúdie CHAMPION. 

Na základe výsledkov štúdie CHAMPION je 

ravulizumab indikovaný ako doplnková liečba 

k štandardnej liečbe u dospelých pacientov 

s generalizovanou MG a pozitívnymi protilát-

kami proti AChR.

Pred liečbou ravulizumabom sú potrebné 

rovnaké opatrenia na zníženie rizika menin-

gokokovej meningitídy, ako je to v prípade 

ekulizumabu. Oproti ekulizumabu má 4-krát 

dlhší polčas eliminácie, preto sa po nasycova-

cej dávke (v skupine pacientov s hmotnosťou 

60–100 kg je to 2 700 mg) pokračuje s prvou 

udržiavacou dávkou (3 300 mg) o 2 týždne, 

následne sa dávky opakujú v 8-týždňových 

intervaloch (EMA, Ultomiris®, SPC). 

Záver
Ekulizumab a ravulizumab predstavujú 

účinné a bezpečné terapeutické alternatívy 

v liečbe vysokoaktívnej a refraktérnej anti-

-AChR séropozitívnej generalizovanej MG. 

Parciálnou nevýhodou ekulizumabu je nut-

nosť pravidelného podávania v presne stano-

vených intervaloch každé dva týždne. Tento 

problém sa podarilo vyriešiť zavedením ravu-

lizumabu do praxe, keďže sa predĺžil interval 

podávania udržiavacej dávky z dvoch týždňov 

na osem týždňov. 
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