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Novinky v lécbé myasthenia gravis
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Myasthenia gravis (MG) je vzacné autoimunitni onemocnéni charakterizované svalovou slabosti a unavitelnosti. Vedle dosud
uzivané, nespecificky plsobici imunomodulujici [é¢by, se v poslednich letech vyrazné rozsifil okruh dal3i mozné, jiz specificky
plsobici imunoterapie. Radime sem inhibitory C5 slozky komplementu, blokatory neonatalniho Fc receptoru, Iéky zpUsobuijici
depleciB a T lymfocytl a dalsi. Velkou vyhodou téchto léCivych pfipravkl je rychlejsi efekt a vyrazné mensi vyskyt nezadoucich
ucinkd. Vyraznou limitaci jejich pouziti v bézné klinické praxi maze byt jejich pfedpokladana vysoka cena.

Kli¢ova slova: generalizovana myasthenia gravis, blokatory neonatalnich Fc receptord, inhibitory komplementu, deplece B bunék,
geneticky modifikované T lymfocyty.

Novel treatment for myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) is a rare autoimmune disease characterized by muscle weakness and fatigue. In addition to the currently
used non-specifically acting immunomodulating treatment, new specific immunotherapeutics has significantly expanded in
recent years. This includes inhibitors of the C5 complement protein, blockers of the neonatal Fc receptor, drugs that cause
depletion of B and T lymphocytes and others. The great advantage of all these medicinal products is a faster effect and a sig-
nificantly lower incidence of side effects. A significant limitation of their use in normal clinical practice may be their expected
high price.
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genetically modifying T cells.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je vzacné, pro-
tildtkami zprostfedkované autoimunitni
onemocnéni. Za urcitych podminek doché-
zi k nadmérné aktivaci CD4+ T lymfocytd,
zvysené tvorbé cytokind, a poté k proliferaci
a diferenciaci B lymfocytl v plazmablasty
a plazmatické bunky. Ty pak produkuji pato-
logické autoprotilatky, které blokuji nervosva-
lovy pfenos a zpUsobuji svalovou slabost
a zvy$enou unavitelnost.

U vétsiny pacientl jsou to protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AChR Ab +)
a patfi zejména do podttidy imunoglobulin
IgG1 a IgG3. Po vazbé AChR Ab na receptor
dochdzi k aktivaci komplementové kaskady.
Rozstépeny C5b s dalSimi aktivovanymi pro-

teiny komplementového systému C6-9 vy-
tvofi tzv. membréanu atakujici komplex (MAC,
membrane attack complex). Pisobenim MAC
dochazi ke strukturdlnim zménadm nervosva-
lové (NS) ploténky (Menon et Bril, 2022).
Malé procento pacientl ma diagnostiko-
vané pozitivni protilatky proti MuSK (MuSK
Ab +, ,muscle specific” tyrozin kindze)
a LRP4 (lipoprotein - ,related” proteinu 4).
U LRP4 Ab jsou IgG a imunopatogeneze
shodné jako u AChR Ab pozitivnich. MuSK
protilatky jsou zejména podtiidy IgG4 a po
navazani neaktivuji komplement. Blokddou
MuSK je ovlivnéna interakce postsynaptic-
kych proteind, tim se narusi shlukovani
(clustering) acetylcholinového receptoru
a selze NS prenos postsynapticky (Menon

et Bril, 2022; Beecher et al., 2019). U zbylych,
séronegativnich, pacientd protilatky do-
stupnymi metodami nedetekujeme.

V soucasné dobé fadime mezi zakladni
terapeutické postupy rezimova opatieni
a symptomatické podavani inhibitor( cho-
linesterdzy. K ovlivnéni imunopatogeneze
se nasazuji glukokortikoidy a nesteroid-
ni imunosupresiva, a v indikovanych pfi-
padech intravenézni imunoglobuliny,
plazmaferéza a thymektomie. Vedle do-
sud uzivané terapie se v poslednich letech
vyrazné zvysil vyzkum novych 1éka. Tyto
lécivé pripravky jiz pak cilené pUsobi na
konkrétni misto v imunopatogenezi MG
(Obr. 1) (Alabbad et al., 2020). Nejznaméjsi
jsou hlavné inhibitory C5 slozky komple-
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