) HLAVNIi TEMA

NOVE MOZNOSTILECBY MYASTENIE GRAVIS

supresiva (azathioprin, cyklosporin, myko-  Tab. 1. Rozdéleni myastenie do podskupin podle protildtek a patologie thymu (podile (Gilhus, 2023)
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fenolat mofetil, takrolimus). Imunoglobuliny Podskupina Protilatka Vék zacatku Pohlavi Thymus
a eliminaéni metody (plazmaferéza a imu- Casna MG Anti AChR < 50 rokd 2/3 zeny Hyperplazie
. wio Cyss Pozdni MG Anti AChR > 50 rokd Lehce vice muzi Atrofie

noadsorpce) jsou vyuzivany ke zvladani

ické Kri baci. Wiimeéng MG + thymom Anti AChR Kdykoliv Obé stejné Neoplazie
myastenicke krize a exacerbacl, vyJimecne 1%y ok mG Anti MusK Kdykoliv 2/3 zeny Normalni
jako chronicka terapie. Lécba by mélabytve- a1 rpa MG Anti LRP4 Kdykoliv Vice zeny Normalni
dena odbornikem se zkudenostmi s imunomo- | Seronegativni MG | Zadné Kdykoliv Obé stejné Variabilni

dulacni lé¢bou a poruchami nervosvalového
pfenosu. Pro vedeni a hodnoceni terapie je
nezbytné pravidelné sledovani pomoci stan-

etal, 2018
dardizovanych skal (MG ADL, QMG a MGCQ) Prvni léky z téchto skupin, které byly )
aiich <vné vvhod L. L e B . 5 Klinické Lék Zacatek ucinku
a jejich spravné vyhodnocovani. Uspésné testovany ajsou jiz v klinické pra- 1 - (oyridostigmin) 30-60 min
Inovativni [é¢ebné strategie se zamétuji  xi, jsou inhibitory C5 slozky komplementu. Kortikosteroidy 8T
predevsim na inhibitory komplementu, potla-  Komplement je klicovou soucasti vrozené Azathioprin 12-18 M
¢eni protilatek cestou blokady FcRn receptoru  imunity a jeho aktivace je vyznamnou pato- | Mykofenolat 3-6M
a na cesty mifici proti subpopulacim B bunék  genetickou soucasti protilatkami zprostied- | ©/klosporin 2-6M
(Nair et Jacob, 2023). Prvni dvé metody se jiz  kovaného poskozeni nervosvalového pfenosu Methotrexét 26M
B . . Thymektomie 6-12M
ukazaly jako efektivni a jejich Gc¢innost abez-  (Mantegazza et al., 2020). V roce 2017 byly VG 27
pecnost byla potvrzena klinickymi studiemi  publikovany vysledky studie REGAIN (Howard | 1pF 1-2 vymény
REGAIN, CHAMPION, ADAPT, RAISE a MycarinG et al., 2017), kterd prokézala Uc¢innost eculizu- | Rituximab 1-3M
(Sacca et al., 2023). Ve viech studiich byl pri-  mabu jako selektivniho blokatoru C5 slozky | C5 inhibitory i.v. 2-8T
marnim ukazatelem pokles na skale MG ADL  komplementu u pacient( s refrakterni ge- FcRn v 1-2T1

(Myasthenia Gravis Activity of Daily Living).
U viech téchto Iékl byl prokazan rychly, setrva-
ly Gcinek a priznivy profil nezadoucich Gcinkd.

Dlvodem vyvoje novych Iéka je fakt, ze
fada pacient( nereaguje dostate¢né na kon-
vencni imunomodulaéni 1é¢bu nebo jejich
pouziti ¢i eskalaci brani nezadouci Ucinky ¢i
kontraindikace (kortikoidy, imunosupresiva),
resp. maji vysokou aktivitu choroby, ktera neni
touto lé¢bou zvladnutelna, zvl. s pfihlédnutim
k délce nastupu tcinku (Tab. 2). V soucasnosti
je témito perspektivnimi terapeutickymi stra-
tegiemi lécen jen zlomek indikovanych paci-
entl (Mahic et al., 2023). Sirsimu pouziti brani
nejen vysoka cena novych IékQ, ale i néktera
preskrip¢ni omezeni, kterd vychazeji z regis-
tracnich studii. V nich byla tato léciva testo-
vana na skupiné tzv. refrakternich pacient(
—tedy téch, ktefi neodpovidali dostate¢né na
stavajici konvenc¢ni terapii. Tato koncepce je
vsak v soucasnosti jiz zastarald a vede ke zby-
te¢nému oddalovani Ucinné terapie u rfady
nemocnych. Navic v soucasné dobé vime, ze
choroba je nejaktivnéjsi v prvnich 2-3 letech
po propuknuti (Mevius et al., 2023). To potom
reflektuje i nové némecké doporuceni, které
termin refrakterni nahrazuje pojmem vysoce
aktivni choroba (Wiendl et al., 2023). Cilem
terapie by mélo byt Uplné potlaceni aktivity
choroby a vymizeni pfiznaka.

Léky zamérené proti
komplementu

neralizovanou myastenii gravis a anti AChR
pozitivnimi protildtkami. Jde o dulezitou pod-
minku, protoze anti AChR protildtky jsou tfidy
IgG1 a IgG3, které na rozdil od protildtek IgG4
(protilatky proti MuSK - svalové specifické
kindze) aktivuji komplement.V roce 2022 byly
zverejnény vysledky studie CHAMPION (Vu
et al,, 2022), kterd testovala novou molekulu
proti C5 slozce komplementu - ravulizumab.
Jeho hlavnivyhodou je vétsi afinita k cilovym
komponentam komplementu, a tedy i del-
Si interval mezi aplikacemi. Také tato studie
prokézala signifikantni u¢inek u nemocnych
s myastenii. V roce 2023 byly publikovény po-
zitivni vysledky studie RAISE (Howard et al.,
2023) s ucinnou latkou zilucoplan, ktery ale na
rozdil od pfedchozich neni monoklonalni pro-
tildtkou, ale malym makrocyklickym peptidem
(15 aminokyselin). Eculizumab a ravulizumab
se podavajii.v., po nasycovaci davce kazdych
14 dn, resp. 8 tydnd, zilucoplan se podava
denné v subkutanni injekci. Tyto molekuly
brani $tépeni C5 slozky komplementu na C5a
a C5b a tim spusténi kaskady, ktera vede k for-
movani tzv. membranového Uto¢ného kom-
plexu (MAC). Podminkou pouziti téchto 1ékd je
ockovaéni proti invazivnim meningokokovym
onemocnénim a je vhodné ockovani i proti
nékterym dal3im bakteridlnim chorobam, kde
hraje komplement vyznamnou roli v prvot-
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Tab. 2. Rychlost ndstupu Ucinku jednotlivych léka
pouZivanych v terapii myastenie podle (Farmakidis

nich fazich imunitni odpovédi (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae). Pokud
jeindikované zahdjeni |écby jesté pred nastu-
pem efektivni protilatkové odpovédi po ocko-
vani, je nutné nemocného chranit antibiotic-
kou profylaxi (v tomto pfipadé penicilinem).

Déle jsou ve fazi lll klinického zkouseni dal-
$i molekuly: pozelimab (NCT05070858), cem-
disiran - siRNA inhibujici tvorbu C5 v jatrech
(NCT05070858), gefurulimab (NCT05556096)
a vemircopan (faze Il, NCT05218096).

Inhibitory neonatalniho
Fc receptoru

Neonatélni Fc receptor se vyznamné podi-
li na recyklaci a homeostéze imunoglobulind
tfidy IgG. Je exprimovan na povrchu celé fady
bunék a zvlasté na povrchu bunék cévniho
endotelu. Protilatky se dostavaji z krevniho
obéhu do bunky pinocytézou. V endosomu se
1gG protilatky vazi Fc fragmentem na uvedeny
receptor, ¢imz jsou uchranény od degradace
a nasledné mohou byt uvolnény zpét do krev-
niho obéhu. Naopak volné IgG jsou odboura-
vany v lysosomech. Vazba FcRn na IgG je pH
dependentni a je podstatna pro prodlouzeni
polocasu cirkulace, ktery je az 4x delsi nez
u ostatnich subtypl imunoglobulint (IgM,
IgA). Uvedeny receptor se podili i na recyklaci
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