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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INHIBITORY KOMPLEMENTU EKULIZUMAB A RAVUL

PREHLEDOVE CLANKY (
UMAB V LIECBE GENERALIZOVANE MYASTENIE GRAVIS (GMG)

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.
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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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