Placebem kontrolované myastenické
studie s nipocalimabem a batoclimabem
faze lll jesté probihaji. Existuji data, ktera by
mohla potvrzovat bezpec¢nost nipocalimabu
v téhotenstvi (Menon, Barnett et Bril, 2020).
Probiha také studie s efgartigimodem a ni-
pocalimabem u déti ve véku 2-18 let. Studie
s Orilanolimabem (Alexion) byla sponzorem
pfedcasné ukoncena.

Lécba cilena na B lymfocyty

Depleci B bunék zplsobuji monoklonalni
protildtky vézici se na molekuly CD 20a CD 19.
Jedinym v praxi pouzivanym zastupcem cili-
cim na CD 20 molekulu je stéle jen rituximab
(RTX). Jednd se o humanizovanou chiméric-
kou monoklonalni protildtku, jejiz efekt dle
provedenych metaanalyz neni jednoznacny,
ale u nékterych pacientt k zlepseni klinické-
ho stavu jednoznacné dochazi. MM doséhlo
i u AChR Ab+ 30 % pacient(, u MuSK Ab+ to
bylo 72 % (Nowak et al., 2022; Tandan et al.,
2017). Terapie je v této chvili indikovana
u MuSK Ab+, kdyz neni efekt inicidlni imuno-
terapie a u AChR Ab pozitivnich refrakternich
pacientl po selhani ostatni terapie (Tyblova,
2023; Narayanaswami et al., 2021).

Dalsi Ié¢iva cilici na molekulu CD 20 sice
existuji (ublituximab), nékteré jsou dokon-
ce bézné pouzivané, jako napft. ocrelizumab
a ofatumumab, ale zatim neprobihaji Zadné
dalsi studie. Studie s protilatkou proti CD19
molekule Inemibilizumabem, faze I, stale
probiha.

Neptimo B lymfocyty ovliviujei IL-6, ktery
ma vliv na jejich diferenciaci. Tocilizumab
a satralizumab jsou monoklondlni protilatky
proti receptoru pro IL-6. JiZ jsou v neurologii
pouzivané u neuromyelitis optica. K nezadou-
cim Gc¢ink(m patii bolesti hlavy a kloub(, vy-
razka apod.

Dalsi terapie snizujici aktivitu nebo pocet
B lymfocyt(i bude zminéna jen v kratkosti. Bud'
je teprve ve fazi Il (Mezagitamab — TAK-079)
nebo dokonce u faze Il nedoslo ke statisticky
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vyznamnému zlepseni MG skére oproti pla-
cebu (belimumab, iscalizumab) (Hewett et al.,
2018). Nékteré Iéky vypadaji stran ucinku
slibné, ale vyzkum se pozastavil (bortezomid,
telitacicept) (Schneider-Gold et al., 2017;
Mantegazza et Antozzi, 2018).
Mezagitamab a daratumumab jsou
monoklondlni protilatky cilené proti CD38
molekule na plazmatickych burkach, proti
CD40 pusobi iscalimizumab.
Belimumab a telitacicept fadime mezi
monoklondlni protilatky proti strukturdm
patfticich do ,rodiny” TNF cytokint (,tumor
necrosis factor”). Belimumab je protilatka
proti BAFF (B-cell activating factor), teli-
tacicept je inhibitor BlyS (BLymphocytes
stimulator), coz je jen jiny nazev pro BAFF.
Tyto molekuly jako kostimulatory hraji ulo-
hu v buné¢ném vyvoji a preziti lymfocytd.
Bortezomid je inhibitor proteozomu,
ktery poskozuje plazmatické B buriky naru-
$enim jejich homostédzy hromadénim pro-
teinu, coz vede k apoptodze. Lék je pouzivan
k terapii mnohocetného myelomu. Pouziti
léku je bohuzel provéazeno komplikacemi
vcetné neurotoxicity (polyneuropatie).
Bruton’s tyrosine kinaza (tolebrutinib)
je dulezity faktor pro aktivaci a preziti B
lymfocytl (Sdnchez-Tejerina et al., 2022).
Faze Il studie s tolebrutinibem byla ukon-
¢ena predcasné. Soubézné provadéné stu-
die u roztrousené sklerézy probihaji déle
(clinicaltrials.gov).

Lécba cilend na T lymfocyty
Dalsi novou vyzvou jsou geneticky
upravené T lymfocyty pacienta (Chen et al,,
2019). Pridava se RNA chimericky antigenni
receptor (CAR) nebo chimericky autoproti-
latkovy (autoantibody) receptor (CAAR) ci-
lici proti urcité molekule na povrchu buriky
urcené k destrukci. Chimerické antigenni
receptory obvykle kombinuji vazebné mis-
to pro antigen z monoklonalni protilatky
s efektorovou funkci T lymfocytl. Cilem

Directed Against B-Cells and Downstream Effectors in Ge-
neralized Autoimmune Myasthenia Gravis: Current Status.
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PREHLEDOVE CLANKY (
NOVINKY V LECBE MYASTHENIA GRAVIS

je eliminace bunky s pfislusnym antige-
nem. Napft. v hematologii se pouzivaji CD19
specifické CAR-modifikované T lymfocyty,
které se vazi na B lymfocyty u hematolo-
gickych onkologickych onemocnéni (Lysak,
2015). Lze ocekavat cytokinovou reakci jako
nezadouci ucinek. V soucasné dobé u paci-
entd s MG probihaji tfi studie. CD 19 CAR-T
faze | u pacientd s refrakterni formou MG,
MuSK-CAART pro MuSK Ab+ (Oh, O'Connor
et Payne, 2020) a faze Il studie Descartes-08
(BCMA CART (B-cell maturation antigen))
(clinical.trials.gov).

Dalsi léky

Jesté existuji zminky o zvazovanych
studiich s cladribinem (nukleosidovy ana-
log deoxyadenosinu), CIC-1 (chloridovy
kanal) inhibitorem, tofacinitibem (anti-
-Janus tyrosine kindza), blinatumomabem
(anti-CD19) a secukinabem (anti-IL17) (cli-
nical.trials.gov; Menon et al., 2020).

Zavér

Vyzkum novych 1ékd u generalizované
formy MG se posunul v poslednich letech
vyrazné dopfedu a je podpofen vysledky
placebem kontrolovanych studii. Zatim se
jejich bezpecnostni profil a rychle nastu-
pujici efekt zda velmi slibny. Je otazkou,
zda vyhledové dojde k radikdIni zméné
strategie |é¢by u generalizované formy MG,
vcetné eliminace chronického podavani
kortikoid(l, jak tomu bylo napf. u roztrou-
Sené sklerézy. Bohuzel bude hodné zaviset

na cené léku.
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