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Sucasna konvencna lie¢ba generalizovanej myasténie gravis (QMG) ma r6zne Uskalia -
neskorsi nastup ucinku niektorych lieciv, vyskyt neziaducich Gcinkov limitujucich
samotnu lie¢bu aj kvalitu Zivota pacienta, nedostato¢nd ucinnost u malej skupiny
pacientov. Preto sa vyvijaju lie¢iva cielene ovplyviujuce €asti imunitného systému,
ktoré su v jednoznacnej kauzalnej suvislosti s etiopatogenézou MG. Vyhodou tychto
liekov je ich vysoka Gc¢innost a dobry bezpecnostny profil. Ako sfubnd terapeuticka
moznost sa javia aj inhibitory komplementu, ktory sa uplatnuje pri etiopatogenéze
MG s pozitivitou protilatok proti acetylcholinovému receptoru (AChR). V nasej praci
opisujeme mechanizmus Gcinku ekulizumabu a ravulizumabu, prezentujeme vysledky
klinickych studii a ich liekovy profil.

Kl'tucové slova: generalizovana myasténia gravis, acetylcholinovy 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 (JMG) 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.

Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné
ochorenie vyvolané autoprotilatkami poskod-
zujucimi rézne Struktuiry postsynaptickej casti
neuromuskularnej junkcie (NMJ). V désledku
toho dochadza k postsynaptickej poruche
neuromuskularnej transmisie (Spalek, 2008).
Prejavuje sa patologickou unavitelnostou

a svalovou slabostou kolisavej intenzity priec-
ne pruhovanych svalov alebo svalovych sku-
pin (Spalek, 2008). MG je lie¢itelné ochorenie.
Sucasna Standardnad liecba generalizovanej
MG (inhibitory acetylcholinesterdzy, kortikos-
teroidy, nesteroidné imunosupresiva, v indiko-
vanych pripadoch tymektémia, intravenézny
imunoglobulin - IVIg, plazmaferéza - PLF) ma
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vsak aj svoje obmedzenia. Je to nedostato¢na
kompenzacia priznakov u malej ¢asti paci-
entov, neskorsi nastup imunosupresivneho
ucinku pri niektorych lie¢ebnych pristupoch,
riziko rozvoja zavaznych neziaducich ucinkov
(NU) a liekovych interakcii lie¢by, komorbidity
neumoznujuice adekvatnu lie¢bu v plnej dav-
ke (Voharika, 2010; Wolfe et al., 2016; Spalek,
2018; Naranayaswami et al., 2020).

Preto sa v poslednom obdobi intenzivne
hladali a hladaju nové lieky a/alebo lie¢ebné
postupy, ktoré by boli maximalne efektivne
v potlaceni autoimunitnej humoralnej odpo-
vede, s rychlym nastupom imunosupresivne-
ho G¢inku a minimalnym vyskytom zavaznych
NU znizujucich kvalitu Zivota pacienta s MG.
Tieto nové terapie Specificky cielia na tie zloz-
ky imunitného systému, ktoré jednoznacne
participuju na etiopatogenéze MG (Menon,
Barnett et Bril, 2020).

Inhibitory C5 zlozky
komplementu

Ako sfubné cielové miesto Ucinku sa uka-
zal aj komplement (Howard, 2018), na zaklade
toho bola vyvinuta skupina liekov oznaco-
vanych inhibitory C5 zlozky komplementu
(Chamberlain et al., 2021). Inhibitory C5 zlozky
komplementu sa vyuzivaju v liec¢be viacerych
autoimunitnych ochoreni sprostredkovanych
IgG vratane MG (Chamberlain et al., 2021;
Fakhouri et al., 2022). V sui¢asnosti st zo skupi-
ny inhibitorov C5 zlozky komplementu schva-
lené v lie¢tbe MG ekulizumab, ravulizumab
a zilucoplan (Vanoli et Mantegazza, 2023).

Komplement tvori viac ako 40 sérovych
a membranovych proteinov, je sucastou
nespecifickej humordlnej imunity (Howard,
2018). Zlozky komplementu sa kaskadovito
aktivuju a tym spustaju imunitnu reakciu.
Zakladnou ¢astou komplementu je devét séro-
vych proteinov ozna¢enych C1 - C9. PInia hlav-
né funkcie komplementu. Komplementovy
systém tvoria aj dalsie kofaktory, regulacné
molekuly, enzymy s protedzovou aktivitou,
membranové receptory (Howard, 2018).
Vsetky st nevyhnutné na spravne fungovanie
tohto systému. Jednotlivé zlozky komplemen-
tu plnia rézne $pecifické funkcie. Existuju tri
cesty aktivacie komplementu, pricom kazda
z nich ma rozdielny spustac: klasicka (komplex
antigén — protilatka), lektinové (polysachari-
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Tab. 1. Studia REGAIN — vysledky Gcinnosti — zmena sledovanych koncovych parametrov v 26. tyzdni
oprotivychodiskovej hodnote v skupine s ekulizumabom a placebom

Koncové Ekulizumab | Placebo Zmena parametrov p-hodnota
parametre (n=62) (n=63) v skupinach ekulizumab | (pouzita analyza
ucinnosti (SEM) (SEM) vs. placebo - LSE (95 % Cl) | opakovanych merani)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(048) -19(-: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) -34(-6,0;-0,7) 0,0134

MG-Qol-15 -12,6 (1,52) -54 (1,49) -7,2 (-11,5;-3,0) 0,0010

Cl - interval spolahlivosti (confidence interval); MGC - stupnica na meranie myasténie gravis (Myasthenia Gra-
vis Composite); MG-QoL15 — dotaznik s 15 polozkami ohladom kvality Zivota pri myasténii gravis; LSE — Statistickd
metdéda najmensich Stvorcov (least square estimates); SEM —Standardnd chyba priemeru

dové struktury), alternativna (membrany bu-

niek cicavcov a mikroorganizmov) (Howard,

2018). Bez ohladu na inicialny spustac vedie

kazda z jednotlivych ciest aktivacie kom-

plementu k tvorbe C3 konvertazy, ktora je
ustrednou zlozkou aktivacie komplementu

(Howard, 2018). V terminalnej faze aktivacie

komplementu je najdélezitejsou aktivacia C5

zlozky (Howard, 2018). Tym sa zacina tvorba
komplexu atakujuceho membrany (membra-
ne attack complex — MAC) pozostavajuceho
zo zloziek C5b - C9 (Howard, 2018). MAC je
vyslednym produktom vsetkych troch ciest
aktivacie komplementu. MAC st lipofilné pro-
teinové komplexy, ktoré sa inzeruji do mem-
brény cielovych buniek, spésobuju formaciu
poérov v membréanach a naslednu osmoticku
lyzu buniek (Howard, 2018). Ciefovym mies-
tom posobenia inhibitorov komplementu je
prave C5 zlozka, ¢im sa zabranuje tvorbe MAC.

Komplement zohrava velmi délezitu ulo-
hu v imunitnej reakcii, pIni viacero funkcii ne-
vyhnutych na spravne fungovanie imunity

(Howard, 2018):

B opsonizacia (C3a),

B chemotaxia (C3a, C5a),

B prozapalové funkcie (C3a, C5a): niektoré
zlozky komplementu posobia ako ana-
fylatoxiny,

B osmoticka lyza buniek (MAC).

Komplement viak pIni zdsadnu ulohu
aj v patogenéze viacerych autoimunitnych
ochoreni vratane anti-AChR séropozitivnej
MG, kedZe anti-AChR autoprotildtky su pod-
triedy IlgG1 a IgG3 a maju schopnost aktivovat

komplement.

Ekulizumab
Ekulizumab je humanizovana monoklo-

nalna protildtka proti C5 zlozke komplementu.

praxi. 2024;25(5

Inhibuje jej aktivaciu, zabranuje tvorbe MAC
a komplementom sprostredkovanej lyze buniek.
Jeho pokracujuce podavanie vedie k okamZitej,
cielenej, Uplnej a trvalej inhibicii terminalnej
komplementovej aktivity (Dhillon, 2018). Vyuziva
sav lie¢be autoimunitnych ochoreni, pri ktorych
zohrava vyznamnu ulohu v etiopatogenéze
komplementom sprostredkovana lyza buniek
fudského organizmu - no¢na paroxyzmalna
hemoglobinuria (NPH) (Hillmen et al., 2006),
atypicky hemolyticky uremicky syndrém (@aHUS)
(Wijnsma et al.,, 2019), neuromyelitis optica a jej
spektrum (NMOSD) s pozitivitou protildtok proti
aquaporinu-4 (Pittock et al.,, 2019).

Ekulizumab bol klinicky skaisany aj na liec¢-
bu refraktérnej generalizovanej MG. Do dvoji-
to zaslepenej placebom kontrolovanej studie
fazy 3 (Studia REGAIN) bolo zahrnutych 125
pacientov s anti-AChR séropozitivnou genera-
lizovanou MG refraktérnou na lie¢bu (Howard
etal., 2017). Refraktérnost bola definovana ako
nedostato¢na kontrola priznakov MG pri lie¢-
be dvomi alebo viacerymiimunosupresivnymi
preparatmi pocas 12 mesiacov, alebo nutnost
opakovanej liecby IVIg a/alebo PLF prinajmen-
Som 4-krat pocas posledného roka pri uzivani
minimalne jedného imunosupresiva (Howard
etal,, 2017). Dal$im inkldznym kritériom bol aj
zévaznejsi dopad na aktivity denného Zivota
podla dotaznika Myasthenia Gravis-Activities
of Daily Living (MG-ADL) so skére > 6 bodov
(Howard et al., 2017). Predchadzajuca liec-
ba MG bola u pacientov ponechang, pocas
26 tyzdnov $tudie viak nebolo mozné upra-
vovat ddvky imunosupresiv (Howard et al.,
2017). Primarnym koncovym ukazovatelom
Studie bola priemerna zmena v MG-ADL
skére po 26 tyzdnoch lie¢by v porovnani so
zaciatkom Studie prostrednictvom najhorsej
hodnoty testu ANCOVA (Howard et al., 2017).
V oboch ramenach doslo v numerickom vy-
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Obr. 1. Kaskdda komplementu a cesty jej aktivdcie: klasickd, lektinovd, alternativna (Howard, 2018) zahrnutych 117 pacientov z predchadzajucej
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jadreni k poklesu MG-ADL skoére (tabulka 1),
v ramene s ekulizumabom bol pokles vyraz-
nejsi (-4,2 vs. -2,3; p = 0,0058) (Howard et al.,
2017). Sekundarnymi koncovymi ukazovatelmi
v $tudii bola priemerna zmena skére v klinic-
kych $kalach Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG) a Myasthenia Gravis Composite (MGC)
v porovnani s placebom (tabulka 1) a podiel
klinickych respondérov podla dotaznika MG-
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ADL (zlepsenie = 3 body) a klinickej $kaly QMG
(zlepSenie = 5 bodov) v porovnani's placebom
(Howard et al., 2017). Vo vietkych sledova-
nych sekundarnych vystupoch sa dosiahlo
Statisticky signifikantné zlepsenie v ramene
s ekulizumabom v porovnani s placebovym
ramenom (tabulka 1) (Howard et al., 2017).
Nasledne bola realizovana ,open-label”
extenzia (OLE) studie REGAIN, do ktorej bolo
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povolené menit davky imunosupresiv (Muppidi
et al., 2019). U pacientov v predchadzajucej
studii lie¢enych ekulizumabom pretrvavalo
zlepsenie vietkych sledovanych paramet-
rov v porovnani so zac¢iatkom studie REGAIN
(Muppidi et al., 2019). U pacientov lie¢enych
v studii REGAIN placebom tiez doslo po inici-
alnej faze liecby ekulizumabom k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu vietkych sledovanych
parametrov vratane konzistentného zlepsenia
unavy a svalovej sily postihnutych svalovych
skupin (Muppidi et al., 2019; Andersen et al.,
2019; Vissing et al., 2020; Mantegazza et al.,
2020; Mantegazza et al., 2021).

Bezpecnostny profil ekulizumabu bol
v oboch studidch vyhovujuci (Howard et
al., 2017; Muppidi et al., 2019). Nevyskytol sa
ziaden pripad umrtia ani meningokokovej
infekcie (Muppidi et al., 2019). NajcastejSimi
neziaducimi tc¢inkami boli v oboch ramenach
studie REGAIN infekcie hornych dychacich
ciest a bolest hlavy, nebol zaznamenany zi-
aden signifikantny rozdiel vo vyskyte nezi-
aducich ucinkov v oboch rameniach Studie
(Howard et al., 2017; Muppidi et al., 2019).

Na zaklade vysledkov studie REGAIN a jej
OLE odporucila EMA v roku 2017 ekulizumab
na lie¢bu pacientov s anti-AChR séropozitiv-
nou generalizovanou MG refraktérnou na lie¢-
bu, refraktérnost bola zadefinovana rovnako
ako v $tudii REGAIN.

KedZe inhibicia komplementu navodena
ekulizumabom moze viest k zvysenej nachyl-
nosti na infekcie sposobené opuzdrenymi bak-
tériami, je u pacientov nutna prevencia infek-
cie Neisseria meningitidis (EMA, Soliris® SPC).
Rovnako je povinna vakcinacia proti sérosku-
pindm A, C, Y, W135 a B minimalne dva tyzdne
pred podanim prvej davky (EMA, Soliris®, SPC).
Ak by hrozilo riziko z premeskania, pred za-
catim liecby je nutnd antibioticka profylaxia
s naslednou vakcinaciou (EMA, Soliris®, SPC).
Schéma poddavania ekulizumabu je v praxi
rovnakd ako v studii REGAIN. V induk¢nej faze
trvajucej Styri tyzdne sa podava 900 mg ekuli-
zumabu intravendzne (i.v.), v piatom tyzdni je
podanych 1200 mg ekulizumabu a nasledne
sa kazdé dva tyzdne podava 1200 mg ekulizu-
mabu (EMA, Soliris®, SPC). Po 12 tyzdrnoch sa

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Studia CHAMPION — vysledky ucinnosti — zmena sledovanych koncovych parametrov oproti
vychodiskovej hodnote v skupine s ravulizumabom a placebom

Sledované Placebo Ravulizumab | Ué¢innost lie¢by - p-hodnota (pouzitie

koncové (n=89) (n=86) rozdiel vzmene opakovanych merani

parametre LS priemer | LS priemer od vychodiskovej so zmiecanym ucinkom)
(SEM) (SEM) hodnoty (Cl 95 %)

MG-ADL -14(0,37) -3,1(0,38) -1,6 (:2,6;-0,7) 0,0009

QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) 2,0 (-3,2,-0,8) 0,0009

MG-Qol-15 -1,6 (0,70) -3,3(0,71) -1,7 (:34-0,1) 0,0636

Neuro-Qol-Unava |-4,87(1,87) -70(1,92) 2,2 (-6,9;-2,6) 03734

prehodnocuje efekt lie¢by (EMA, Soliris®, SPC).
Ak je pritomna terapeuticka odpoved (MG-ADL
> 2 body), pokracuje sa dalej v liecbe.

Ravulizumab

Inhibitor C5 zlozky komplementu ravu-
lizumab bol vyvinuty z humanizovanej mo-
noklondlnej protilatky ekulizumab s ciefom
dosiahnut predizeny polcas a trvanie G¢inku
(Vu, Ortiz et al., 2023; Vu, Wiend| et al., 2023).
U¢innost a bezpeénost ravulizumabu v lie¢be
generalizovanej MG bola hodnotena v dvoji-
to zaslepenej placebom kontrolovanej studii
fazy lll Champion. Do studie boli zaradeni
pacienti s generalizovanou MG (Il - IV podla
klasifikacie Myasthenia Gravis Foundation of
America - MGFA) diagnostikovanou minima-
Ine 6 mesiacov, s pozitivnym titrom protilatok
proti acetylcholinovému receptoru (AChR),
s MG-ADL = 6 bodov (Vu, Meisel et al., 2023).
Celkovo bolo do Studie zaradenych 175 paci-
entov, ktori boli randomizovani na podavanie
ravulizumabu (n = 86) alebo placeba (n = 89)
(Vu, Meisel et al., 2023). Pacienti s imunosupre-
sivnou lie¢bou (kortikosteroidy, azatioprin,
cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat, myko-
fenolat mofetil alebo takrolimus) mohli v tejto
lie¢be pokracovat pocas celého trvania studie
(Vu, Meisel et al., 2023). Okrem toho bola po-
volena zachranna terapia vratane vysokych
davok kortikosteroidov, plazmaferézy (PLF)
aleboi.v.imunoglobulinu (IVIg), ak u pacienta
doslo k vyznamnému klinickému zhorseniu
(Vu, Meisel et al., 2023). Primarnym koncovym
ukazovatelom bola zmena celkového skére
MG-ADL od vychodiskovej hodnoty do 26.
tyzdia (Vu, Meisel et al., 2023). Sekundérne

koncové ukazovatele zahiali zmenu v celko-
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etal,, 2023).V skupine liecenej ravulizumabom
doslo k dvom umrtiam (k jednému v dosledku
infekcie COVID-19 a jednému pre krvacanie
do mozgu), pricom obe sa nepovazovali za
suvisiace s lie¢bou (Vu, Meisel et al., 2023).
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ny so zaslepenou castou studie CHAMPION.
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s generalizovanou MG a pozitivnymi protilat-
kami proti AChR.

Pred lie¢bou ravulizumabom st potrebné
rovnaké opatrenia na znizenie rizika menin-
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