Obr. 1. Mechanismus Ucinku vybrané biologické lécby (upraveno podle Alabbad, Sawsan et al, 2022).
Jednotlivé mechanismy popsané zleva doprava a od horniho rddku:

1. TCAR: geneticky modifikované T lymfocyty jsou vybaveny specidlnimi receptory na povrchu, ty jim umozni vyhledat
piislusnou buriku (nddorovd nebo lymfocyt) majici na svém povrchu cilovy antigen a podili se na jeji destrukci.

2., Zablokovdnim BAFF monoklondini protildtkou, nedojde k navdzdni na receptor a snizuje se tim aktivace prolife-
race a diferenciace B lymfocytt a tedy schopnost preziti B lymfocytu.

3. Zablokovdnim molekuly CD 20 nebo CD19 monoklondlinimi protildtkami dochdzi k navozeni apoptdzy a deple-

ci Blymfocyta.

4. Zablokovdni molekuly CD 38 dochdzi k apoptdze a lyze plazmatickych bunék.

5. Inhibitor proteozomu narusuje homeostdzu plazmatické buriky hromadénim proteinu, coz vede k apoptdze.

6. Inhibitory komplementu blokuji rozstépeni C slozky komplementu, coz zabrdni tvorbé komplexu C5b-9 (také na-
zyvany MAC — membrane attack comlex) a tim je sniZzena destrukce nervosvalové ploténky.

7. Blokdtory FcRn neumozni navdzat IgG na FcRn, ty tim nejsou chrdnény proti lyze a dochdzi ke snizeni imunoglo-

bulinG v krvi.
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Vysvétleni zkratek: Ach — acetylcholin; AChR acetylcholinovy receptor; C — komplement, C5b-9 — slozky termindil-
niho komplementu; FcRn — neonatdini Fc receptor; BAFF —,B cell activating factor of the TNF family”; T-CAR — chi-
mericky antigenni receptor T lymfocytU; CD - ,cluster of differeniation”

mentu a neonatalniho Fc receptoru (FcRn,
krystalizovatelny fragment neonatalniho re-
ceptoru), patti sem i léciva pUsobici na Grovni B
aTlymfocytd a nékterych cytokina. Velkou vy-
hodou je rychly efekt a mensi vyskyt nezadouci
ucinkl v porovnani s klasickou imunosupresi.
Vyraznou limitaci jejich pouziti v bézné klinické
praxi mdze byt predpokladana vysoka cena.

Cilovou skupinou pro studie byvaji pacienti
s generalizovanou formou myasthenia gravis
(gMQ), ktefi na chronické imunosupresivni me-
dikaci maji subjektivnii objektivni myastenické
pfiznaky a nedosdhli alespori minimalni mani-
festace (MM). Nejedna se o pacienty s vysokou
aktivitou choroby (v myastenické krizi nebo
v relapsu).

Pacienty nejhiie odpovidajici na soucas-
nou lé¢bu oznacujeme jako refrakterni, je jich
kolem 5-15 %. VétSinou je podminkou, ze na
kombinované imunosupresi (glukokortikoidy
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a druhé imunosupresivum (IS)) pfetrvavaji
myastenické ptiznaky nebo zlstavaji vyrazné
vedlejsi ucinky Iécby (Narayanaswami et al.,
2021). Jini autofi kladou diiraz na MG-ADL (ac-
tivities of daily living/skala dennich aktivit) = 6.
Pi opakovaném podavanim IVIG nebo plazma-
ferézy ale maze byt vyzkouseno jen jedno IS
(Harris et al., 2020).

AChR Ab pozitivni pacienti byvaji zafaze-
ni vzdy. U MuSK Ab pozitivnich nelze pouzit
inhibitory komplementu, protoze aktivace
komplementového systému se nepodili na
jejich patofyziologii. Séronegativni pacienti
mohou vstoupit do studie jen vzacné (Tab. 1)
a napf. u efgartigimodu neni indikace na tuto
skupinu rozsitena, i kdyz se studie Ucastnili.

Vétsina studii s novymi lécivymi pfi-
pravky miva pomérné jednotnd vstupni
kritéria. Jednd se o pacienty s gMG a MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America)
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[1-1V, tedy s lehkou az téZkou generalizova-
nou formou, kdy bud' dominuje slabost kon-
cetinového a trupového svalstva (lla-1Va)
nebo bulbarniho (Ilb-IVb) (Jaretzki et al.,
2000). Vétsinou se dominantné sleduje po-
kles QMGS (kvantifikované myasthenia gra-
vis skére) (Tab. 2) a MG-ADL (Tab. 3).

Studijni medikace byva pfidavana
k chronické terapii ve stabilni davce, napf. dav-
ka glukokortikoidl musi byt stejna vice jak
4 tydny, u imunosupresiv 3-6 mésicl apod.

Zdaleka ne ve viech studiich se ale jed-
nalo o refrakterni MG pacienty (Menon etal.,
2020; Howard et al., 2017). Prvni schvéleny
blokator C5 slozky komplementu, ekulizu-
mab (Soliris), je pravé na podkladé studii
indikovan u refrakterni gMG s pozitivitou
AChR Ab. Prvni schvaleny inhibitor FcRn -
efgartigimod (Vyvgart) je indikovan jako
pfidatna terapie ke standardni lé¢bé dospé-
lych AChR Ab + pacientl s gMG (prehledy.
sukl.cz).

Inhibitory C5 slozky
komplementu

Cilem |é¢by je zabranit rozstépeni protei-
nu C5 konvertazou na C5a a C5b, a tim zablo-
kovat formovani MAC, které vede k destrukci
nervosvalové ploténky. Touto inhibici se da-
le snizi mira zdnétu potencovana solubilni
C5a slozkou komplementu (Tannemaat et
Verschuuren, 2020). Ekulizumab a ravulizu-
mab se podavaji intraven6zné, zilucoplan se
uZiva subkutanné. U pacientl na této lécbé
je zvysené riziko vyskytu meningitidy zpU-
sobené Neisseria meningitidis, proto je nutné
ockovani nejpozdéji 14 dni pred zahdjenim
1é¢by. Pouzivaji se oba typy vakcin, jak pro-
ti B kmendm (nejcastéji Bexsero), tak proti
kmendm A, C, W-135 a Y (nej¢astéji Nimenrix).
Mezi bézné nezadouci Ucinky patfi bolesti
hlavy a nazofaringitida.

Ekulizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklonalni protilatka proti C5 slozce
komplementu. Je jiz vice jak 10 let pouzivan
pro paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii
(PNH) a atypicky hemolyticky uremicky syn-
drom (AHUS). Od roku 2017 je schvélena pro
refrakterni formu MG na podkladé vysled-
ki studie REGAIN. Vedle zlepsenych hodnot
MG-ADL, QMGS a dalsich testl oproti placebu
(Howard et al., 2017) bylo mozné po pfechodu



