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Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané autoprotilatkami poSkodzujicimi rézne Struktdry postsy-
naptickej ¢asti neuromuskularnej junkcie (NMJ), v désledku ¢oho dochadza k postsynaptickej poruche neuromusku-
larnej transmisie. Prejavuje sa patologickou unavitelnostou a svalovou slabostou kolisavej intenzity prieCne pruho-
vanych svalov.

Zakladnou lie¢bou generalizovanej MG je symptomaticka terapia inhibitormi acetylcholinesterazy spolo¢ne s peroral-
nou kombinovanou imunosupresivnou liecbou kortikoidmi a imunosupresivami (azatioprin, cyklofosfamid, cyklosporin
A...). V pripade fulminantného zaciatku MG, taZkych exacerbacii MG, hroziacej alebo skutocnej myastenickej krizy
je indikovana intervencna imunoterapia (velkoobjemové plazmaferézy, intravendzny imunoglobulin). V&¢Sina pacien-
tov s MG reaguje dobre na vyssie uvedend liecbu a dosiahne sa u nich dostatocna kontrola priznakov ochorenia. Te-
rapeutickou vyzvou vsak zostava cast pacientov s refraktérnou MG. Refraktérna MG je podla International Consen-
sus Guidence for Management of Myasthenia Gravis z r. 2016 definovana ako nezmeneny alebo zhorseny stav po
liecbe kortikoidmi a minimélne dvomi imunosupresivnymi lieGivami v adekvatnej davke a diZke. Vo vacsine pripadov
je refraktérnost na liecbu spésobena nespravnou diagnostikou a/alebo liecbou MG, ¢o vedie k pokracujucemu po-
Skodzovaniu NMJ autoimunitnym procesom, rozvoju ireverzibilnych zmien NMJ a nedostatocnej odpovedi na adek-
vatnu liecbu. Existuje vSak mal& ¢ast pacientov s MG, ktori boli v€as diagnostikovani a adekvatne lieceni a u ktorych
je odpoved’ na konvencnu imunoterapiu nedostatocna. Za tucelom zlepSenia progndzy tejto skupiny pacientov sa vy-
vija nova generacia liekov: inhibitory komplementu, antagonisty nenonatalnych Fc receptorov, terapie zamerané na
B-bunkovu imunitu. Vac¢Sina z tychto liekov je eSte v Stadiu klinického skusania. Rituximab sa uZ dlhSie s uspechom
vyuZiva najmé v liecbe refraktérnej anti-MuSK pozitivnej MG. Dal3im liekom aktuélne uvedenym do klinickej praxe
v liecbe refraktérnej MG je eculizumab.

Eculizumab je humanizovana monoklonalna protilatka proti C5 zloZzke komplementu. Inhibuje Stiepenie C5 zloZky
komplementu, a tym zabrariuje tvorbe komplexu atakujiuceho membrany (MAC), ktory je finalnym produktom aktiva-
cie komplementu. Uplatriuje sa v lieCbe ochoreni, u ktorych dochadza ku komplementom sprostredkovanej lyze bu-
niek. Eculizumab je od r. 2007 indikovany na lieCbu no¢nej paroxyzmalnej hemoglobindrie (NPH) a od r. 2011 na lieCbu
atypického hemolytického uremického syndromu (aHUS). U anti-AChR séropozitivnej MG sa tieZ uplatriuju protilatky
podtriedy IgG1 a IgG3 aktivujuce komplement, preto bol eculizumab zaradeny do klinického skusania aj u tohto ocho-
renia. Na zaklade vysledkov Studie REGAIN bol eculizumab v r. 2017 schvéaleny FDA a EMA v liecbe generalizovanej
refraktérnej anti-AChR séropozitivnej MG. Je indikovany u pacientov so stredne taZkou aZ taZkou generalizovanou
MG s pozitivnym titrom anti-AChR protilatok s nedostato¢nou reakciou na dva lieky modifikujice ochorenie (kortikos-
teroidy a niektoré z imunosupresiv) alebo vyZadujtucich opakovanu lieCbu i.v. imunoglobulinom, resp. plazmaferézami
(minimalne kaZdé 3 mesiace pocas posledného roka). DalSou neurologickou indikaciou eculizumabu je neuromyeli-
tis optica a jej spektrum ochoreni (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) u pacientov s relapsovym priebe-
hom ochorenia, ktori maju pozitivne protilatky proti akvaporinu-4.

Obéavanou komplikaciou pri lieCbe eculizumabom je zvySené riziko meningokokovej infekcie, kedZe komplement hra
vyznamnu ulohu v boji s opuzdrenymi baktériami vratane Neisseria meningitidis. Preto je nutné minimélne 2 tyZdne
pred zacatim lieCby eculizumabom ockovanie proti N. meningitidis, prip. je potrebna profylakticka antibioticka liec-
ba. Eculizumab sa u MG podava v tvodnej faze kaZdy tyZder pocas 5 tyZdrov v intravendznej infazii (prvé 4 tyZzd-
ne v davke 900 mg, na 5. tyZderi 1200 mg). Potom nasleduje udrZiavacia faza, ked sa podava kazdy druhy tyZden
v davke 1200 mg i.v. Efekt lieCby sa vyhodnocuje po 12 tyZdrioch. LieCba je dobre tolerovana s miniméalnymi neZia-
ducimi acinkami.

Podla tdajov z open label extenzie Studie REGAIN aj podla tdajov z realnej klinickej praxe sa eculizumab naozaj javi
efektivny v liecbe refraktérnej MG. Jednoznacné zhodnotenie prinosu tohto lieku v terapii MG zatial eSte nie je moz-
né, vzhladom na kratke casové obdobie pouZivania eculizumabu v terapii MG a pomerne nizky pocet pacientov lie-
cenych eculizumabom (jeho Sirsie pouZivanie je limitované najméa vysokou cenou,).
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Eculizumab - possibilities of its use in AChR positive refractory generalized myastheniae

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease caused by autoantibodies damaging various structures of post-
synaptic part of neuromuscular junction (NMJ), resulting in a postsynaptic neuromuscular transmission disorder. It is
manifesting by pathological fatigue and muscle weakness of fluctuating intensity.

The first line treatment of generalized MG is symptomatic therapy with acetylcholinesterase inhibitors together with
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oral combined immunosuppressive therapy with corticosteroids and immunosuppressants (azathioprine, cyclophos-
phamide, cyclosporin A...). Interventional inmunotherapy (plasma exchange, intravenous immunoglobulin) is indicat-
ed in case of fulminant MG onset, severe MG exacerbations, imminent or actual myasthenic crisis. Most MG patients
respond very well to the above mentioned treatment and have adequate symptoms control. However, some patients
with refractory MG remain a therapeutic challenge. According to the International Consensus Guidence for Manage-
ment of Myasthenia Gravis, refractory MG is defined as unchanged or worsened postintervention status after treat-
ment with corticosteroids and at least two immunosuppressive drugs in adequate dose and duration. In most cases,
MG is treatment refractory due to misdiagnosis and/or inadequate MG treatment, leading to continuous NMJ damage
by autoimmune processes, irreversible NMJ changes development, and an inadequate response to adequate treat-
ment. However, there is a small proportion of MG patients who have been diagnosed early and treated adequately
and in whom the response to conventional inmunotherapy is insufficient. In order to improve the prognosis of this pa-
tients group, a new generation of drugs is being developed: complement inhibitors, neonatal Fc receptor antagonists,
therapies focused on B-cell immunity. Most of these drugs are still in clinical trials. Rituximab has been used success-
fully for a long time, especially in the treatment of refractory anti-MuSK positive MG. Eculizumab is another drug cur-
rently used in clinical practice in the treatment of refractory MG.

Eculizumab is a humanized monoclonal antibody against the C5 component of complement. It inhibits its cleavage and
thus prevents membrane attack complex (MAC) formation, which is the final product of complement activation. Ecu-
lizumab is used in the treatment of diseases in which complement-mediated cell lysis occurs. Eculizumab has been
indicated for the treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) since 2007 and for the treatment of atypi-
cal hemolytic uremic syndrome (aHUS) since 2011. Complement-activating 1gG1 and IgG3 subclasses also apply in
anti-AChR seropositive MG pathogenesis, so eculizumab has been included in a clinical trial in this disease. Based
on REGAIN study results, eculizumab was approved by FDA and EMA in the treatment of generalized refractory an-
ti-AChR seropositive MG in 2017. It is indicated in patients with moderate to severe generalized MG with a positive
anti-AChR antibody titre with an inadequate response to 2 disease-modifying drugs (corticosteroids and some of the
immunosuppressants) or requiring repetitive treatment with i.v. immunoglobulin, resp. plasma exchange (at least every
3 months during the last year). Another neurological indication for eculizumab is neuromyelitis optica and its disease
spectrum (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) in patients with relapsing disease who have positive an-
tibodies to aquaporin-4.

A dangerous eculizumab treatment complication is the meningococcal infection, as complement plays important role
in immune response to encapsulated bacteria, including Neisseria meningitidis. Therefore, at least 2 weeks before
Starting eculizumab treatment, vaccination against N. meningitidis or prophylactic antibiotic treatment is required. Ecu-
lizumab is administered in MG patients in the initial phase every week for 5 weeks by intravenous infusion (the first 4
weeks at a dose of 900 mg, for the 5th week 1200 mg). This is followed by a maintenance phase, in which eculizumab
is administered every second week at a dose of 1200 mg i.v. The effect of the treatment is evaluated after 12 weeks.
Treatment is well tolerated, with minimal side effects. According to data from the open label extension of REGAIN study
and data from real clinical practice, eculizumab does appear to be effective in the treatment of refractory MG. A clear
assessment of its benefit in MG therapy is not yet possible, due to the short period of eculizumab use in MG therapy
and the relatively low number of patients treated with eculizumab (its wider use is limited mainly by the high costs).
Key words: refractory anti-AChR generalized myasthenia gravis, complement, eculizumab
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané
autoprotilatkami poskodzujicimi r6zne Struktdry postsynaptickej
Casti neuromuskularnej junkcie (NMJ), v dosledku ¢oho docha-
dza k postsynaptickej poruche neuromuskularnej transmisie®23.
Prejavuje sa patologickou unavitelnostou a svalovou slabostou
kolisavej intenzity prie€ne pruhovanych svalov alebo svalovych
skupin®:23),

Na zéaklade klinickych prejavov rozliSujeme okularnu MG, pri
ktorej je ochorenie limitované len na okohybné svaly a gene-
ralizovant MG, ktora moze postihnit' aj akykolvek dalsi priec-
ne pruhovany sval®. Generalizovana MG predstavuje zavazny
zdravotny problém. Méze dojst' k priamemu ohrozeniu zZivota
pacienta (respiracna insuficiencia pri postihnuti dychacieho
svalstva, riziko aspiracie pri postihnuti bulbarneho svalstva).
Zaroven je ovplyvnena schopnost’ pacienta zapojit sa do pra-
covného a spoloCenského zivota a nezriedka aj vykonavat
aktivity bezného dia. Preto je nutna v€asna a intenzivna liecba
generalizovanej MG.

Zlatym Standardom v lieCbe generalizovanej MG stéle
zostava symptomaticka lie€ba inhibitormi acetylcholinesterazy
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a kombinovana peroralna imunosupresivna lieCba prednizénom
a imunosupresivami®4, Prednizén indikujeme v Gvode liecby
v davke 1-1,5 mg/kg v zavislosti od zavaznosti klinickych prizna-
kov*34, Kombinacia s imunosupresivom je nutna u tych pacien-
tov, u ktorych predpokladame dihodobu lieCbu vysokymi davka-
mi kortikoidov, ako aj u pacientov, ktori v dosledku komorbidit
nemozu od Gvodu uZivat pinG davku prednizénu®34, Liekom
volby je azatioprin v davke 2-4 mg/kg/den®34, Jeho nevyho-
dou je pomalSi nastup ucinku trvajici niekedy niekolko tyzdrniov.
Pri vyskyte neziaducich ucinkov (leukopénia, trombocytopénia,
hepatopatia, zavazna dyspepsia — u menej ako 5 % lieCenych
pacientov) alebo pri zriedkavych pripadoch nedostatocného
terapeutického Gc€inku azatioprinu sa ordinuje imunosupresi-
vum druhej linie (cyklosporin A, cyklofosfamid, takrolimus)34.
Na nasom pracovisku preferujeme cyklosporin A. V USA a nie-
ktorych inych krajinach sa vyuzival v lieCbe MG aj mykofeno-
lat mofetil. Vysledky Stadii o jeho efektivnosti su kontroverzné
a mykofenolat mofetil sa v su€asnosti neodporuca ako liek
volby v liecbe generalizovanej MG®. Po dosiahnuti remisie,
resp. vyrazného zlepSenia priznakov MG (minimalne po 6-8
tyzdfioch) mézeme pristlpit k postupnému znizovaniu davok
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Obrazok 1. Imunitné ciele novych lie€iv v lie€be myasténie gravis: lie€ba zamerana na T-lymfocyty (CART - T-chimeric antigen receptor
T-cell therapy), terapie cielené na B-lymfocyty (nepriame a priame inhibitory B-lymfocytov, inhibitoty proteozémov), inhibitory komple-
mentu, antagonisty nenonatalnych Fc receptorov (prevzaté od: Menon D, Barnett C, Bril V. Novel Treatments in Myasthenia Gravis. Front

Neurol 2020; 11: 538)

Antigen |

presenting cell CART cell therapy & HSCT |

=@

| Indirect B cell inhibitors |

Thi
CD4+Tecell \

Th2

Tfh

—

Chemokines and

Plasm.

Direct B cell
depletors

oy

Complement
inhibitors

prednizénu, ktoré je prisne individualne a riadi sa najma klinic-
kym stavom konkrétneho pacienta, prip. vyskytom neziaducich
Gcinkov liecby®34, Lie¢ba imunosupresivami je dlhodobd, zni-
Zovanie davok musi byt opatrné a ma sa riadit’ klinickym stavom
pacienta. V indikovanych pripadoch sa u generalizovanej MG
vykonava tymektémia®. V pripade fulminantného priebehu novo
diagnostikovanej MG, tazSich exacerbacii MG a hroziacich Ci
skuto€nych myastenickych kriz je indikovana niektora z metéd
interven¢nej imunoterapie (intravenézny imunoglobulin — 1VIg,
velkoobjemova plazmaferéza — PLF, imunoadsorpcia) sucasne
s Upravou davok kombinovanej imunosupresivnej lieCby®*347-9,
s generalizovanou MG da dosiahnut vyrazna aZ Uplna kontrola
priznakov ochorenia. Faktom vSak je, Ze mala skupina pacien-
tov neprofituje dostato¢ne zo Standardnej lie€by, vtedy hovorime
o refraktérnej MG.

Refraktérna MG

Zasadné je rozlisit' refraktérnu a nespravne lie€enta MG. Pri
refraktérnej MG je lie€ba v€as a spravne indikovana (v adekvat-
nej davke a trvani), jej efekt vSak nie je dostatocny. Od skutoc-
ne refraktérnej MG treba odliSit' rezistenciu na lieCbu vzniknuta
z dévodu oneskorenej diagnostiky a/alebo nespravnej lieChy
v inicialnych fazach ochorenia (symptomaticka lieCba inhibitor-
mi acetylcholinesterazy bez sucasnej imunosupresivnej liec-
by, nizke davky imunosupresiv v Gvode lieCby, rychla retrakcia
imunosupresivnej lieCby). V désledku toho dochadza k pokra-
Cujucemu poskodzovaniu NMJ autoimunitnym procesom,
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rozvoju ireverzibilnych zmien na NMJ a nedostato¢nej odpovedi
na naslednu adekvatnu liecbu.

Definicia refraktérnej MG sa podla jednotlivych autorov [iSi.
Na zaklade konsenzu medzinarodnej expertnej skupiny (Inter-
national Consensus Group — ICG) z roku 2016 je refraktérna MG
definovana ako ,nezmeneny, resp. horsi postintervenény status
po liecbe kortikoidmi a najmenej dvomi inymi imunosupresivny-
mi pripravkami, v adekvatnej davke a trvani, s pretrvavajucimi
symptémami MG*“(9, Do Stidie REGAIN sledujtcej efekt eculi-
zumabu v lieCbe refraktérnej generalizovanej MG s pozitivny-
mi protilatkami proti acetylcholinovym receptorom (AChR) boli
zahrnuti pacienti, u ktorych sa nedosiahla kontrola priznakov
MG pri liecbe dvomi alebo viacerymi imunosupresivnymi pri-
pravkami (vratane prednizénu) poc¢as 12 mesiacov, alebo ktori
vyzadovali opakovanu lieCbu intravenéznym imunoglobulinom
al/alebo PLF minimalne Styrikrat poCas roka pri sucasnej lieCbe
minimalne jednym imunosupresivnym pripravkom®V. Na rozdiel
od vyssie uvedenych definicii dalSi autori pridavaju k definicii
refraktérnej MG okrem nedostato€nej kontroly priznakov MG
al/alebo nutnosti Castej indikacie intervencnej imunoterapie aj
vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov Standardnejimunosupre-
sivnej lieCby (Suh et al., Drachman et al., Mantegazza et al.)**
4 alebo vyskyt takych komorbidit, ktoré znemoZziuju Standard-
nu liecbu v adekvatnych davkach (Drachman et al.)®?. Podla
nasich skisenosti len velmi mala Cast' pacientov nereaguje na
konvencnu lieCbu MG a vyzaduje jej intenzifikaciu, preto by sa
pri hodnoteni refraktérnosti MG mali uplatfiovat’ jednoznacne
prisnejSie kritéria.
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Obrazok 2. Kaskada komplementu a cesty jej aktivacie: klasicka, lektinova, alternativha (MAC- membrane attack complex, MBL — man-
nose-binding lectin, M/O- mikroorganizmy) (prevzaté od: Howard Jr JF. Myasthenia gravis: the role of complement at the neuromuscular

junction. Ann N Y Acad Sci 2018; 1412(1): 113-128)
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Refraktérna MG predstavuje pre pacientov zavazny zdravot-
ny problém, ktory vyrazne znizuje ich kvalitu zivota. V désledku
permanentnej svalovej slabosti réznych svalovych skupin su
ovplyvnené vSetky aktivity denného, spolo¢enského i pracov-
ného Zivota®®. Preto je refraktérna MG terapeutickou vyzvou
a v poslednych dvoch dekadach cieli vyskum v oblasti lieCby MG
prave na tato skupinu pacientov.

Liecba refraktérnej MG

V lie€be refraktérnej MG hraju stéle nezastapitelnd rolu
kombinovana imunospuresivna liecba a inhibitory acetylcholi-
nesterazy. Na rozdiel od non-refraktérnej MG vSak benefit tejto
lieCby nie je taky vyrazny s vySSim rizikom rozvoja zavaznejSich
vedlajSich ucinkov liecby. Zasadnou je snaha o eskaléciu lie¢-
by s cielom dosiahnut lepSiu terapeutickl odpoved a redukciu
davok kortikoidov a ostatnych imunosupresiv. V stcasnosti pou-
Zivané imunosupresivne pripravky su Sirokospektralne, ovplyv-
Auju imunitny systém na réznych miestach a trovniach. Snahou
pri lieCbe refraktérnej generalizovanej MG je vyvoj liekov cielene
ovplyviujucich Casti imunitného systému jednoznacne partici-
pujlce na etiopatogenéze jednotlivych foriem MG. Uz viac ako
dekédu sav liecbe refraktérnej MG vyuziva chimerickd monoklo-
nélna anti-CD20 protilatka rituximab, ktorej ciefom je povrchovy
antigén B-lymfocytov. Najvyraznejsi efekt rituximabu bol zazna-
menany v liecbe refraktérnej MG s pozitivnymi protilatkami proti
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svalovo Specifickej kindze (muscle specific kinase — MuSK),
v lie€be AChR-séropozitivnej refraktérnej MG je efekt rituxima-
bu menej vyrazny®®. Pozitivne sklsenosti s lieCbou refraktérnej
MuSK pozitivnej MG mame aj na naSom pracovisku.

V sucasnosti je testovanych viacero lieCiv a lie€ebnych postu-
pov s potencidlom pozitivne terapeuticky ovplyvnit' refraktérnu
MG (obrazok 1)@7. Ako najslubnejsie cielové miesta Ucinku sa
javia komplement a neonatélne Fc receptory®”. Neonatélne Fc
receptory su pritomné v placente, kde zabezpecuju transport
matkinych 1gG do rasticeho plodu®®. Okrem toho maju aj po
narodeni délezitl Ulohu v regulacii obratu albuminu a imunoglo-
bulinov. Neonatélny Fc receptor viaze cirkulujuce imunoglobuli-
ny a zabranuje ich degradéacii v lyzozémoch endotelidlnych
buniek®®. Inhibitory nenonatalnych Fc receptorov nartsaju ich
vazbu s imunoglobulinmi, a tym urychluja klirens imunoglobuli-
nov z organizmu, vratane autoprotilatok spdsobujicich MG®®),
V stcasnosti je v klinickom skisani niekolko pripravkov na baze
inhibicie nenonatalnych Fc receptorov (nipocalimab, rozanolixi-
zumab, RVT-1401, efgartigimod)®"1®), Zatial v§ak prebiehajd kli-
nické Studie, ziaden z pripravkov nebol eSte zavedeny do praxe.

Inhibitory komplementu

DalSou potencilne efektivnou skupinou liekov v liecbe MG
sU inhibitory komplementu. Komplement tvori asi 30 séro-
vych a membranovych proteinov, je stCastou neSpecifickej
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humorélnej imunity®. Zlozky komplementu sa kaskadovito
aktivuji, a tym spustaju imunitna reakciu. Komplement pozo-
stava z devat sérovych proteinov (C1-9) a dalSich kofaktorov
a regulacnych molekul®®., Jednotlivé zloZzky komplementu plnia
rozne Specifické funkcie. Existuju tri cesty aktivacie komplemen-
tu, pricom kazda z nich ma rozdielny spustac: klasicka (kom-
plex antigén — protilatka), lektinova (polysacharidové Struktary),
alternativna (membrany buniek cicavcov a mikroorganizmov)®
(obrazok 2). Bez ohladu na inicialny spustac, kazda z jednot-
livych ciest aktivacie komplementu vedie k tvorbe C3 konverta-
zy®9), Terminalna faza aktivacie komplementu zacina Stiepenim
C3 zlozky (Ustredna zlozka aktivacie komplementu) na C3a
a aktivnu C3b zlozku®. Dalej C3b a C3 konvertaza formuja
C5 konvertazu vedicu k aktivacii C5 zlozky®?. Aktivaciou C5
zlozky komplementu sa zacina tvorba komplexu atakujliceho
membrany (membrane attack complex — MAC) tvoreného zloz-
kami C5b-C919, MAC je vyslednym produktom vSetkych troch
ciest aktivacie komplementu. MAC su lipofilné proteinové kom-
plexy, ktoré sa inzeruju do membrany cielovych buniek, spdso-
buja formaciu pérov v membranach a naslednd osmotickd lyzu
buniek®?,

Komplement zohrava velmi délezitG ulohu v imunitnej reak-
cii, pIni viacero funkcii nevyhnutych pre spravne fungovanie
imunity®®:

e opsonizéacia (C3a),

e chemotaxia (C3a, C5a),

» prozapalové funkcie (C3a, C5a): niektoré zlozky komplemen-
tu posobia ako anafylatoxiny,

e osmoticka lyza buniek (MAC).

Komplement vSak hra aj zasadnu rolu v patogenéze viace-
rych autoimunitnych ochoreni, vratane anti-AChR séropozitivnej
MG, kedzZe anti-AChR autoprotilatky su podtriedy IgG1 a 1I9G3
a maju schopnost aktivovat komplement.

V lie€be MG sa klinicky skusalo viacero pripravkov na baze
inhibicie komplementu — eculizumab, ravulizumab, zilucoplan.
Ako jediny bol zatial schvaleny regulacnymi Gradmi a uvedeny
do praxe eculizumab.

Eculizumab

Eculizumab je humanizovana monoklonalna protilatka proti
C5 zlozke komplementu. Inhibuje jej aktivaciu, zabranuje tvorbe
MAC a komplementom sprostredkovanej lyze buniek@2Y. Jeho
pokracujuce podavanie vedie k okamzitej, cielenej, Uplnej a trva-
lej inhibicii terminalnej komplementovej aktivity@>2Y, Viyuziva sa
v lie€be autoimunitnych ochoreni, u ktorych zohrava vyznamnu
Ulohu v etiopatogenéze komplementom sprostredkovana lyza
buniek ludského organizmu.

Eculizumab je na zaklade pozitivnych vysledkov klinickych
Stadii schvaleny Eurépskou liekovou agentdrou (Europe-
an Medicines Agency — EMA) v lieCbe noc¢nej paroxyzmalnej
hemoglobintrie (NPH) od roku 2007? a v lieCbe atypického
hemolytického uremického syndrému (aHUS) od roku 2011@3,

Z neurologickych ochoreni je okrem generalizovanej MG
eculizumab od roku 2019 schvaleny aj v lieCbe neuromyelitis
optica a jej spektra (neuromyelitis optica spectrum disorders —
NMOSD)@.

Eculizumab sa klinicky skusal aj na lieCbu refraktérnej gene-
ralizovanej MG. Do dvoijito zaslepenej placebom kontrolovanej
Stadie fazy 3 (Studia REGAIN) bolo zahrnutych 125 pacientov
s anti-AChR séropozitivnhou generalizovanou MG refraktérnou
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na lieCbu. Refraktérnost’ bola definovana ako nedostatocna
kontrola priznakov MG pri lie€be dvomi alebo viacerymi imu-
nosupresivnymi pripravkami (vratane prednizénu) pocas 12
mesiacov, alebo nutnost opakovanej liecby IVIg a/alebo PLF
minimalne 4x pocas posledného roka pri uzivani minimalne
jedného imunosupresiva®@. Dalsim inklaznym kritériom bol aj
zavaznejsi dopad na aktivity denného zivota podla dotaznika
MG-Activities of Daily Living (MG—ADL) so skére =6 bodov.
Do Studie neboli zahrnuti pacienti s anamnézou tymému alebo
karcinomu tymusu, po tymektdmii v poslednych 12 mesiacoch
pred naborom, po podani rituximabu poslednych 6 mesiacov
pred naborom a po podani IVIg, resp. vykonani PLF v posled-
nych 4 tyzdrioch pred ndborom®. Predchadzajlca lieCba MG
bola u pacientov ponechana, pocas 26 tyzdfov Stidie vSak
nebolo mozZné upravovat davky imunosupresiv 4. Pacienti pred
zaciatkom Studie absolvovali ockovanie proti Neisseria menin-
gitidis a boli rozdeleni do ramena s eculizumabom a do ramena
s placebom®. Primarnym ,endpointom“ Stidie bola priemerna
zmena v MG-ADL skoére po 26 tyzdioch lieCby v porovnani so
zacCiatkom Stadie™V. Bol zisteny zjavny rozdiel medzi eculizuma-
bom a placebom, nebol vSak Statisticky signifikantny™V, pravde-
podobne v dosledku nespravne zvoleného parametra hodnote-
nia zo Statistického hladiska. Sekundarnymi ,endpointmi“ Stadie
bola priemerna zmena skore v klinickych skalach Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) a Myasthenia Gravis Composite
(MGC) v porovnani s placebom a podiel klinickych respondérov
podla dotaznika MG-ADL (zlepSenie =3 body) a klinickej Ska-
ly QMG (zlepSenie =5 bodov) v porovnani s placebom®. Vo
vSetkych sledovanych sekundarnych ,endpoints” sa dosiahlo
Statisticky signifikantné zlepSenie v ramene s eculizumabom
v porovnani s placebovym ramenom®b,

Nasledne bola realizovana ,open-label” extenzia (OLE) Stu-
die REGAIN, do ktorej bolo zahrnutych 117 pacientov z pred-
chadzajlcej studie z oboch ramien®®. VSetci dostavali eculizu-
mab. V tejto Stadii bolo povolené menit davky imunosupresiv®.
U pacientov v predchadzajiacej Studii lieCenych eculizuma-
bom pretrvavalo zlepSenie vSetkych sledovanych parametrov
v porovnani so zaciatkom Studie REGAIN®>29, U pacientov
lieCenych v Stadii REGAIN placebom tiez doSlo po inicialnej
faze lieCby eculizumabom k Statisticky vyznamnému zlepSeniu
vSetkych sledovanych parametrov, vratane konzistentného zlep-
Senia Unavy a svalove;j sily postihnutych svalovych skupin®529,

Bezpecnostny profil eculizumabu v oboch Stadiach bol vyho-
vujlci®2029  Nevyskytol sa ziaden pripad Gmrtia ani meningo-
kokovej infekcie®®?9, Najc¢astejSimi neziaducimi G¢inkami boli
v oboch ramenach Stidie REGAIN infekcie hornych dychacich
ciest a bolest hlavy, nebol zaznamenany ziaden rozdiel vo
vyskyte neZiaducich Ucinkov v oboch ramenéach stadie®t2%,

Na zaklade vysledkov Studie REGAIN a jej OLE odporucila
EMA v roku 2017 eculizumab na lie€bu pacientov s anti-AChR
séropozitivnou generalizovanou MG refraktérnou na liecbu,
refraktérnost’ bola zadefinovana rovnako ako v Studii REGA-
IN. Podla vysledkov postmarketingovych Stadii ma eculizumab
efekt aj u pacientov s refraktérnou generalizovanou MG asocio-
vanou s tymémom®o,

KedZe inhibicia komplementu navodena eculizumabom méze
viest' k zvySenej nachylnosti na infekcie spésobené opuzdreny-
mi baktériami, u pacientov je nutna prevencia infekcie Neisseria
meningitidis®®. Je povinna vakcinacia proti séroskupindm A, C,
Y, W135 a B minimalne dva tyZdne pred podanim prvej davky®@?.
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Ak by hrozilo riziko z premeSkania, pred za€atim lieCby je nut-
na antibioticka profylaxia s naslednou vakcinaciou®. Schéma
podavania eculizumabu je v praxi rovnaka ako v studii REGAIN.
V indukénej faze trvajlcej Styri tyzdne sa podava 900 mg eculi-
zumabu i.v., v piatom tyZdni je podanych 1200 mg eculizumabu
a nasledne sa kazdé dva tyzdne podava 1200 mg eculizuma-
bu®, Po 12 tyzdroch sa prehodnocuje efekt lieCby®?. Ak je pri-
tomna terapeuticka odpoved, pokracuje sa dalej v lieCbe. Pri
lieCbe je nutné monitorovat’ vyskyt priznakov meningokokovej
infekcie, resp. inych infekénych prejavov. Tiez sa odporuca pra-
videlny monitoring krvného obrazu pre riziko rozvoja leukopénie
a monitoring hepatalnych parametrov.

Zaver

Refraktérna MG predstavuje zavazny zdravotny problém
s negativnym dopadom na vSetky aspekty Zivota pacienta, preto
saintenzivne hladaju nové moznosti liecby. Podla Gidajov z open
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label extenzie Studie REGAIN aj podla udajov z realnej klinickej
praxe sa eculizumab naozaj javi efektivny v lieCbe refraktérnej
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SirSie pouzivanie je limitované najma vysokou cenou).
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