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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. Stcasna konvencna lieCba generalizovanej MG (inhibitory acetylcholinesterazy, kortikoidy, neste-
roidové imunosupresiva) ma rézne Uskalia — neskorsi nastup ucinku niektorych pripravkov, vyskyt neZiaducich ucin-
kov (NU) limitujucich samotnu liecbu ako aj kvalitu Zivota pacienta, nedostatocné tcinnost konvenénej imunoterapie
u malej skupiny pacientov. V sucasnosti vyvijané a klinicky skusané pripravky v lieCbe generalizovanej MG cielene
ovplyvidju casti imunitného systému, ktoré su v jednoznacnej kauzalnej suvislosti s etiopatogenézou MG. Vyhodou
tychto liekov je ich vysoka ucinnost, priaznivy bezpecnostny profil a rychly nastup ucinku. Ako najslubnejSie terapeu-
tické moZnosti sa v sucasnosti javia inhibitory komplementu a inhibitory neonatalnych Fc receptorov (FcRn).

FcRn je multifunk&ny atypicky Fc gama receptor (FcyR). Strukturélne sa zaraduje do rodiny receptorov MHC triedy
I. FcRn ma délezZita dlohu v obrate endogénnych IgG, vratane autoprotilatok. Vazbou IgG s FcRn sa zabranuje
ich predcasnej degradacii v lyzozémoch endotelovych buniek. Blokadou tejto vdzby dochadza k zniZeniu hladin
cirkulujucich 1gG protilatok, ¢im je sprostredkovany efekt FCRn inhibitorov na vsetky subtypy MG. Prvy inhibitor FcRn
schvéleny v liecbe MG je efgartigimod, ktory bol uvedeny na eurépsky trh v roku 2022. V naSej praci popisujeme
tlohu FcRn v organizme, jeho tlohu v etiopatogenéze autoimunitnych ochoreni, mechanizmus ucinku efgartigimodu
a prezentujeme vysledky klinickych Stadii.
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Efficacy and safety profile of efgartigimod in the treatment of generalized myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease caused by autoantibodies damaging various structures of the
postsynaptic part of the neuromuscular junction, resulting in a postsynaptic disorder of neuromuscular transmission.
The current conventional treatment of generalized MG (acetylcholinesterase inhibitors, corticosteroids, nonsteroidal
immunosuppressants) has various pitfalls — later onset of action of some drugs, occurrence of adverse effects limiting
the treatment itself as well as the patient's quality of life, lack of conventional immunotherapy effectiveness in a small
patients group. Currently developed and clinically tested drugs in the treatment of generalized MG target the parts of
the immune system that are in a clear causal connection with the MG etiopathogenesis. The advantage of these drugs
is their high efficiency, favorable safety profile and rapid onset of action. Currently, complement inhibitors and neonatal
Fc receptor (FCRn) inhibitors appear to be the most promising therapeutic options.

FcRn is a multifunctional atypical Fc gamma receptor (FcyR). Structurally, it belongs to the MHC class | receptor
family. FcRn has an important role in the turnover of endogenous IgG, including autoantibodies. Binding of IgG to
FcRn prevents their premature degradation in the endothelial cells lysosomes. By blocking this connection, the levels
of circulating 1gG antibodies are reduced, which mediates the effect of FcRn inhibitors on all MG subtypes. The first
FcRn inhibitor approved in the treatment of MG is efgartigimod, which was launched on the European market in 2022.
In our work, we describe the role of FcRn in the body, its role in the etiopathogenesis of autoimmune diseases, the
mechanism of action of efgartigimod, and present the results of clinical studies.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané
autoprotilatkami poSkodzujucimi r6zne Struktlry postsynaptickej
Casti neuromuskularnej junkcie (NMJ), v dosledku ¢oho docha-
dza k postsynaptickej poruche neuromuskularnej transmisie ¢,

Prejavuje sa patologickou unavitelnostou a svalovou slabos-
tou kolisavej intenzity prie€ne pruhovanych svalov alebo svalo-
vych skupin®?. MG je lie€itelné ochorenie. Stic¢asna Standard-
na lieCba generalizovanej MG (inhibitory acetylcholinesterazy,

kortikosteroidy, nesteroidové imunosupresiva, v indikovanych
pripadoch tymektémia, intravenézny imunoglobulin, plazmafe-
rézy)®® ma vsak aj svoje obmedzenia — nedostato¢na kom-
penzacia priznakov u malej Casti pacientov, neskorSi nastup
imunosupresivneho G¢inku u niektorych lie€ebnych pristupov,
riziko rozvoja zavaznych neziaducich Gginkov (NU) a liekovych
interakcii lieCby, komorbidity neumoznujuce adekvatnu liecbu
v plnej davke®?,
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Preto sa v poslednom obdobi intenzivne hladali a hladaju
nové lieky a/alebo lieCebné postupy, ktoré by boli maximal-
ne efektivne v potlaceni autoimunitnej humoralnej odpovede,
s rychlym nastupom imunosupresivneho Gc€inku a pri minimal-
nom vyskyte zavaznych NU znizujucich kvalitu Zivota pacienta
s MG. Tieto nové terapie Specificky cielia na tie ¢asti imunitné-
ho systému, ktoré jednoznacne participujli na etiopatogenéze
MG. Uz viac ako dekadu sa v lieCbe refraktérnej MG vyuziva
chimericka monoklonalna anti-CD20 protilatka rituximab, ktorej
ciefom je povrchovy antigén B-lymfocytov®. Najvyraznejsi efekt
rituximabu bol zaznamenany v lieCbe refraktérnej MG s pozitiv-
nymi protilatkami proti svalovo Specifickej kinaze (muscle spe-
cific kinase — MuSK), v lie€Cbe MG so séropozitivitou protilatok
proti acetylcholinovym receptorom (AChR) je efekt rituximabu
kontrovezny®. Pozitivne skiisenosti s lieCbou refraktérnej anti-
MuSK pozitivnej MG mame aj na naSom pracovisku. Ako dalSie
slubné cielové miesta Gcinku sa javia komplement a neonatalne
Fc receptory (FCRn)®. O inhibitoroch komplementu a ich Glohe
v lieCbe MG sme pisali v recentnom ¢lanku®©,

Neonatalny Fc receptor

Neonatalny Fc receptor je multifunkény atypicky Fc gama
receptor (FcyR)@. Strukturalne sa zaraduje do rodiny receptorov
MHC triedy 142, Je tvoreny tazkym retazcom, ktory pozostava
z troch extracelularnych a domén a transmembranovej domény
(obrazok 1), FcRn sa nekovalentne asociuje s B-2-mikroglo-
bulinom (B—2 m)®. Viaze sa s imunoglobulinmi triedy G (IgG)
a albuminom®, pricom v oboch pripadoch zohrava kltGcovu
Ulohu v regulécii ich obratu v organizme. S albuminom sa viaze
v pomere 1:1 (jeden FcRn viaze jednu molekulu albuminu), kym
v pripade IgG je pomer 1:2 (na vazbu jednej molekuly 1gG su
potrebné dva FcRn)®,

FcRn sa vyraznou mierou podiela na prediZeni pol&asu pre-
Zivania vSetkych podtried IgG tym, Ze zabranuje ich predCasné-
mu katabolizmu. FcRn sa viaze s prirodzenymi IgG len v lah-
ko kyslom prostredi (pH 5,0-6.5), aké sa nachadza vo vnutri
endozo6mu®. FcRn je exprimovany na povrchu endotelovych
buniek. Pri fyziologickom pH 7.4, aké je na bunkovom povrchu,
k vazbe medzi FcRn a IgG nedochadza™'¥. Pinocyt6zou sa do
vnutra endotelovej bunky dostavaju z cirkulacie 1gG, albumin

Obrazok 2. Mechanizmus uc¢inku FcRn (A) a FcRn inhibitorov (B)®.
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Obrazok 1. Vazba neonatalneho Fc receptora (FcRn) s imunoglo-
bulinom triedy G (IgG) a albuminom. FcRn je receptor z rodiny
MHC | receptorov pozostavajtici z heterodiméru tazkého retazca
(alfa-podjednotky o 1-3) a beta-2-mikroglobulinu. Albumin a IgG sa
viaZzu na separatne miesta na alfa-podjednotkach FcRn na opac-
nych stranach al a a2 podjednotky®.

Cell membrane

a dalSie plazmatické proteiny™ (obr.**%%). Si¢asne dochadza
k internalizacii FcRn, ktory je suCastou membrany. Pri tvorbe
endozému dochadza k acidifikacii jeho vnatorného prostredia,
a tym sa umoziuje vazba medzi FcRn a IgG®® (obrazok 2).
Tie molekuly, ktoré vytvaraji komplex s FcRn, ostavaju v endo-
z6me a su uchranené pred degradaciou®-*®, Nasledne sa exo-
cytézou dostavaju opat do cirkulacie, kde su pri fyziologickom
pH uvolnené z vazby s FcRn™13 (obrazok 2). IgG, ktoré nevy-
tvaraju komplex s FcRn su presunuté do lyzozémov, kde su
degradované ™13 (obrazok 2).

Recentne sa zistilo, Ze FcRn zohrava doélezita Glohu nielen
v ramci cielenej humordlnej imunity (tym, Ze sprostredkiva
recyklaciu monomérneho IgG), ale aj pri cielenej imunitnej odpo-
vedi sprostredkovanej T-bunkami®®. Podiela sa na prezentacii
antigénov na povrchu buniek prezentujlcich antigén (APC),
napr. dendritické bunky a makrofagy®4.

Tiez ma vyznamnu Ulohu v transporte 1gG cez polarizované
bunkové bariéry (vratane placenty, ¢reva, pllc, centralneho ner-
vového systému, obli¢iek)®). Tym podporuje imunitn odpoved
v tychto organoch®s,
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Okrem vyznamnej fyziologickej funkcie v ramci imunitné-
ho systému zohrava FcRn Ulohu aj v patogenéze viacerych
ochoreni.

FcRn ako receptor pre echovirusy: Echovirusy su celosveto-
vo beznou pri¢inou aseptickej meningitidy, tazkych infekénych
hepatitid, nahlej smrti novorodencov®. Castice echovirusu sa
prichytia na povrch buniek hostitela priamou véazbou s FcRn,
ktory je receptorom nevyhnutnym pre vstup echovirusov do
buniek. FcRn je exprimovany v miestach Casto postihnutych
echovirusovou infekciou, ako napr. placenta, ¢revné enterocyty,
hepatocyty a endotelové bunky, ktoré vystielaji hematoencefa-
licku bariéru®t19),

Uloha FcRn v ramci autoimunity: Ako sme uviedli vy3sie,
FcRn zohréava kltgovl dlohu pri predizeni poléasu preZivania
IgG bez ohladu, ¢i ide o fyziologické protilatky sprostredkujice
normalne humoralne imunitné reakcie, alebo ¢i ide o autoproti-
latky™. Zna€na €ast autoimunitne podmienenych systémovych
i organovo Specifickych autoimunitnych ochoreni (vratane MG)
je spdsobena cirkulujucimi IgG®. PrediZenim Zivotnosti pato-
logickych 1gG autoprotilatok sa FCRn nepriamo podiela na udr-
Ziavani autoimunitnej protilatkovej odpovede®™. KedZe s FcRn
reaguju vSetky podtypy 1gG, FcRn zohrava ulohu v patogenéze
vSetkych subtypov MG, bez ohladu na to, Ci su sposobené IgG
podtriedy IgG 1 a 3 aktivujucimi komplement alebo IgG pod-
triedy 4, ktoré sa uplatfiuju v patogenéze anti-MuSK pozitivnej
MG®, Dve recentné Studie odhalili, Ze pri niektorych autoimu-
nitnych ochoreniach spésobenych CIK obsahujtcimi IgG (napr.
tzv. ,warm” autoimunitna hemolyticka anémia, antifosfolipidovy
syndrom...) zohrava FcRn aj ind Glohu. CIK obsahujuce IgG sa
mdzu viazat' v spolupraci s FcyRlla (CD32a) na FcRn, ¢o ma
vplyv na expresiu tkanivového faktora a zvySuje riziko rozvo-
ja trombdézy @719, Kedze su tieto stavy vysoko protrombotické,
mdbze mat’ FcRn sprostredkovana indukcia expresie tkanivové-
ho faktora klinickd relevanciu.

Inhibitory FcRn

Vdaka svojej tlohe v kolobehu IgG protilatok v organizme sa
stal predmetom zaujmu v lie€Cbe MG aj FcRn. KedZe lieCebné
metédy ako plazmaferéza a imunoadsorpcia su uUc¢inné v liec-
be 1gG sprostredkovanych autoimunitnych choréb a ich tGc¢inok
spociva v odstraneni cirkulujucich 1gG autoprotilatok z plaz-
my, predpokladalo sa, Ze blokada vazby IgG a FcRn povedie
k poklesu hladin cirkulujucich IgG autoprotilatok a k potlace-
niu IgG sprostredkovanej autoimunitnej odpovede®V. Z tohto
dévodu bola intenzivne vyvijana a testovana skupina molekul
oznacovanych ako inhibitory FcRn®9). V klinickom vyvoiji je via-
cero molekdl liSiacich sa navzajom Struktirou a fyzikalnymi
vlastnostami: Fc fragmenty, monoklonalne protilatky bivalentné
protilatkové mimetika®. VSetky FcRn inhibitory sa viaZzu s vyso-
kou afinitou na FcRn aj pri fyziologickom pH 7,4. Tym bloku-
ju vazbu endogénnych IgG (vratane autoprotilatok) na FcRn,
ktoré tak nie su chranené pred degradaciou v lyzozomalnom
kompartmente endotelovych buniek®™. Dochadza k zvySeniu
katabolizmu 1gG v organizme a naslednému konzistentnému
a Specifickému poklesu hladin 1gG v sére®™. Redukcia IgG
po podani FcRn inhibitorov bola potvrdena in vitro, u réznych
experimentalnych Zivoc¢iSnych modelov®°?? ako aj u [udi®?®,
FcRn boli klinicky skiSané u viacerych autoimunitnych ocho-
reni sprostredkovanych IgG protilatkami: idiopaticka trombocy-
topenicka purpura®, pemphigus®?, MG®83132) V s(icasnosti je
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jedinym pripravkom zo skupiny FcRn inhibitorov schvalenym
v liecbe MG efgartigimod®?.

Efgartigimod

Efgartigimod je Fc-fragment [udskej IgG protilatky viaZzuci sa
na FcRn s vySSou afinitou ako endogénne 1gG®%. Vysledkom
je zvySeny katabolizmus endogénnych IgG®¥. Intravendzne
podavany efgartigimod vyrazne redukoval hladiny 1gG proti-
latok u opic® i myastenickych mysi®. V mySom modeli pre
anti-MuSK MG doSlo zaroven u efgartigimodom lie€enych mysi
k signifikantnému poklesu svalovej slabosti a Unavy v porovnani
s placebom®. U zdravych fudskych dobrovolnikov v stadii fazy
| efgartigimod rychlo redukoval hladiny IgG o 50 % pri jednot-
livom podani a o 85 % po podani opakovanych davok so zvy-
Sujucou sa koncentraciou®. Pokles hladin IgG pretrvaval asi 8
tyzdriov po podani poslednej davky®@. Po podani efgartigimodu
nedoslo k redukcii hladin ostatnych ostatnych tried imunoglo-
bulinov, koagula¢nych faktorov, ani klinicky relevantnému pokle-
su hladiny albuminu®®.

Aj u pacientov s MG vo faze Il klinického skuSania efgartigi-
mod vyznamne zniZil koncentracie vSetkych podtypov 1gG®®.
Tato redukcia hladin IgG bola spojena s klinicky vyznamnym
zlepSenim priznakov MG a zlepSenim aktivit kazdodenného
Zivota®, Cielom Studie fazy 11l ADAPT bolo stanovit' Gc¢innost
a bezpecCnost' efgartigimodu u pacientov s generalizovanou
MG®D, Stadie sa zucastnilo 167 pacientov s generalizovanou
MG, ktori mali skére aktivit denného Zivota (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Life — MG-ADL) =5 bodov z celkovo 24 bodovej
Skaly®v. Z toho 129 pacientov (77 %) malo anti-AChR séropozi-
tivnu MG, 38 pacientov (23 %) malo anti-AChR séronegativnu
MG, z toho Siesti pacienti (4 %) mali anti-MuSk pozitivhu MGG,
V Stadii bolo pripustné uzivanie konvencnej lieCby generalizova-
nej MG (inhibitory acetylcholinesterazy, kortikoidy, nesteroidové
imunosupresiva), pricom davka liekov sa pocas celej doby Studie
nemohla menit®Y, Pacienti boli randomizovani do dvoch skupin
(efgartigimod vs. placebo). Studia trvala 26 tyzdfiov a pozo-
stavala z viacerych lieCebnych cyklov (maximalne 3 lieCebné
cykly)@V. Prvy cyklus absolvovali vSetci pacienti. Mali podané
Styri infazie v tyZdiovych intervaloch®V. Po podani nasledovala
periéda v trvani pat tyzdnov, pocas ktorej boli pacienti sledo-
vani. Primarnym vystupom Stadie bol pomer poctu pacientov
s AChR-séropozitivnou MG s klinicky relevantnym zlepSenim
myastenickej symptomatiky na zaklade hodnotenia MG-ADL
skore (tzv. respondéri) na celkovom pocte pacientov lieCenych
v kazdom z oboch ramien stadie®?. Klinicky relevantné zlepSe-
nie muselo pretrvavat minimalne Styri tyzdne, pocitajic od Stvr-
tého tyzdna po podani prvej infuzie®. Dolezitym sekundarnym
vystupom bolo klinicky relevantné zlepsenie v QMG skére®. Za
respondérov sa pokladali ti, u ktorych doslo k zlepSeniu v ské-
re MG-ADL =2 body a v skére Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG) =3 body pocas Styroch po sebe nasledujlcich tyzdriov
v prvom cykle®V. Ak neboli pacienti po prvom cykle respondé-
rmi, alebo ak u pévodnych respondérov doslo k postupnému
zhorSeniu myastenickej symptomatiky pocas sledovacej perio-
dy (ak nepretrvavalo zlepSenie v MG-ADL =2 body a zaroven
bolo MG-ADL skére =5), mohol byt podany dalsi cyklus liecby®.
KedZe minimalny rozostup medzi cyklami bol 8 tyzdriov, mohli
byt podané maximalne 3 cykly lieCby®Y. Ak musela byt podana
interven¢na imunoterapia, boli pacienti zo Stidie vyradeni®v.
Potvrdil sa Statisticky signifikantne vySSi podiel respondérov

NEUROLOGIA 23



PREHLADOVE PRACE

Obrazok 3. Zmeny v Skalach pocas cyklu 1 Stadie ADAPT u pacientov s anti-AChR séropozitivhou MG - porovnanie lie€ebného a place-
bového ramena: A) MG-ADL (Myasthenia gravis - Activities of Daily Living); B) Quantitative Myasthenia Gravis (QMG); C) MGC (Myasthe-

nia Gravis Composite); D) MG-QoL15r (MG-Quality of Life)cY.
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Obrazok 4. Minimalne zlepSenie pacientov s anti-AChR séropozitivnou MG v cykle 1 Studie ADAPT v Skalach: A)MG-ADL (Myasthenia gra-
vis - Activities of Daily Living); B) Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) - porovnanie lie€ebného a placebového ramena®?.
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s AChR séropozitivnou MG po prvom cykle lieCby v skupine
s efgartigimodom (44 pac.; 68 %) v porovnani s placebovym
ramenom (19 pac.; 30 %) (obrazok 3)©V. Podobne aj u Skaly
QMG (obrazok 3) a u ostatnych sledovanych dotaznikov a Skal
sa zistil Statisticky signifikantny rozdiel medzi zastipenim res-
pondérov v oboch ramenach®. Zaroven vyrazné klinické zlep-
Senie (MG-ADL= 5 bodov) dosiahlo v lie€ebnom ramene 50,0 %
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respondérov, zatial ¢o v placebovom ramene dosiahlo takéto
zlepSenie len 1,7 % pacientov (obrazok 4)¢Y, Sucasne v lieceb-
tov minimalnu klinick manifestaciu (MG-ADL 0O alebo 1)©9,
U respondérov v lieCebnej skupine nastupovala klinicka odpo-
ved rychlejSie (u 84 % pacientov do dvoch tyzdrov). Klinicky
vyznamné zlepSenie pretrvavalo dlhSie v porovnani s placebom,
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asi u tretiny pacientov dokonca pretrvaval efekt lie€by dlhSie ako
12 tyzdniov po jednom cykle liecby®Y. Liecba efgartigimodom
z dévodu vyrazného zhorSenia priznakov MG a nutnosti podania
intervencnej imunoterapie bola prerusenalen u dvoch anti-AChR
séropozitivnych pacientov®), Podobné vysledky boli dosiahnuté
aj v druhom cykle lieCby, pricom aj u pévodne non-respondé-
rov bol zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel v zastapeni
respondérov u oboch ramien (9 zo 17 pacientov reagovalo na
lieCbu az po druhom cykle liecby)®. Velky déraz bol vzhladom
na mechanizmus ucinku efgartigimodu (pokles hladin IgG) kla-
deny na posudzovanie vyskytu, typu a zavaznosti NU. Nezistil
sa Statisticky signifikantny rozdiel medzi oboma ramenami vo
vyskyte NU, u oboch skupin dominovala lahka aZ stredna inten-
zita priznakov®, Naj¢astejSim neziaducim uc¢inkom bola bolest’
hlavy, dalej nauzea, hnacka, nazofaryngitida (ktoré boli CastejSie
u pacientov s placebom) a infekcie horného respiracného traktu
a mocovych ciest (ktoré boli nesignifikantne CastejSie u lieCe-
nych pacientov)©Y, Tieto vysledky poukazuiu, Ze liecba efgartigi-
modom vedie k signifikantnému klinicky vyznamnému zlepSeniu
pacientov, ma pretrvavajuci klinicky prinos pre tychto pacientov,
zarovent ma dobry bezpecnostny profil®V. Na zaklade presved-
Civych vysledkov bol efgartigimod schvaleny regulacnymi organ-
mi v lieCbe MG (december 2021 FDA, januar 2022 Japonsko,
august 2022 EMA)®33), V stadii ADAPT sa zistilo vyznamné kli-
nické zlepSenie aj u pacientov s AChR séronegativnou MG (vra-
tane anti-MuSK pozitivnej MG), avSak vzhladom na maly pocCet
tychto pacientov v Stldiach sa zatial v USA a Eurépe neodporu-
€a na lieCbu AChR séronegativnej MG(35) a je potrebna dalSia
analyza®. Podla rozhodnutia EMA je efgartigimod indikovany
ako doplnkova liecba k Standardnej terapii na lieCbu dospelych
pacientov s generalizovanou MG, ktori maju pozitivitu protila-
tok proti AChR®®, Odporic¢ana davka je 10 mg/kg ako hodinova
intravendzna inflizia, ktora sa ma podavat v cykloch infazii raz
tyzdenne pocas Styroch tyzdfiov. Nasledujlce lie€ebné cykly sa
aplikuju podla zhodnotenia klinického stavu®®. Frekvencia lie-
¢ebnych cyklov sa m6Ze u jednotlivych pacientov liSit®9,
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Zaver

V sucasnosti v nasej klinickej praxi chyba liek s vysokou
Gcinnostou, dobrym bezpecnostnym profilom, rychlym nastu-
pom ucinku a cielene vyvinuty na lieCbu generalizovanej MG,
ktorého dalSia aplikacia je variabilna a prehodnocovana na
zaklade klinického stavu pacienta. Na zaklade dostupnych
informacii z klinickych Studii ako aj na zaklade narastajucich
Udajov z reélnej praxe prave efgartigimod spifia tieto poZia-
davky. Zatial' vSak nemame k dispozicii tdaje o jeho Gc€innosti
a bezpecnosti pri dlhodobej lieCbe. Nie je napriklad jasné, ako
bude opakované, resp. dlhodobé znizovanie hladin cirkuluja-
cich IgG vplyvat na celkovy zdravotny stav pacientov. Toto by
vSak nemal byt dévod na obmedzenie v€asného pristupu k
liecbe u indikovanych pacientov, nakolko spravne a vcas ordi-
novana lieCba efgartigimodom méze u nich zabranit ireverzi-
bilnym zmenam na nervovo-svalovej platnicke, a tym aj ich
trvalej invalidizacii.

Z nasho pohladu je efgartigimod indikovany hlavne u pacien-
tov s nedostato¢ne kompenzovanou MG napriek plne vytazenej
lieCbe a u kortikodependentnych pacientov. Ako aj u pacientov,
u ktorych sa rozvijaju zavazné neziaduce UcCinky konvencnej
imunoterapie vyrazne zhorSujuce kvalitu zivota a vyzZadujuce
redukciu davok liekov a u pacientov, ktori z dévodu kontraindi-
kacii a/alebo liekovych interakcii nemézu mat nasadent kon-
vencnu lieCbu MG v plnej davke a nemaju dostatocne kompen-
zovanu MG.
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