) PREHLEDOVE CLANKY

NOVY POHEAD NA LIECBU GENERALIZOVANEJ MYASTENIE GRAVIS

Novy pohlad na liecbu generalizovanej

myasténie gravis
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Generalizovana myasténia gravis (QMG) predstavuje zadvazné ochorenie, ktoré pri
chybajucej liecbe méze viest k bezprostrednému ohrozeniu zivota a/alebo znizeniu
kvality Zivota. K naruseniu kvality Zivota pacienta méze prostrednictvom neprijemnych
a/alebo zavaznych neziaducich ucinkov (NU) viest aj samotna lie¢ba i pri vybornom
liecebnom efekte. V siicasnosti v najnovsich odporucaniach pre liecbu gMG je ocividna
velmi markantna snaha o identifikaciu pacientov s vysokoaktivnou gMG, u ktorych
je potrebnd vcasna eskalacia liecby s ciefom navodit rychlu kontrolu priznakov gMG
a skoré zlepsenie kvality zivota, pokial mozno s ¢o najnizSou frekvenciou a intenzitou
NU lie¢by.

Klacové slova: generalizovana vysokoaktivna myasténia gravis, refraktérna MG,
kontrola priznakov MG.

A new perspective on the generalized myasthenia gravis (gMG) treatment

Generalized myasthenia gravis (QMG) is a severe disease leading to risk of immediate
life threatening and/or quality of life reduction in case of missing treatment. Even with
an excellent therapeutic effect of conventional treatment, the treatment itself can lead
to patient's quality of life worsening through unpleasant and/or serious adverse effects
(AEs). Currently, in the latest recommendations for the gMG treatment, there is a very
striking effort to identify patients with highly active gMG in whom early treatment
escalation is needed in order to induce rapid gMG symptoms control and quality of
life improvement, preferably with as little frequency and intensity of AEs as possible.

Key words: generalized highly active myasthenia gravis, refractory MG, control of
MG symptoms.

Uvod

Generalizovana myasténia gravis (gMG)
je prototypom autoimunitného ochorenia
sprostredkovaného cirkulujucimi autoprotilat-
kami (Shuey, 2022). St zamerané proti roznym
Struktdram postsynaptickej casti nervovosva-
lovej platnicky (Yi etal., 2018), d6sledkom ¢o-
ho dochédza k poruche neuromuskularnej
transmisie (Spalek, 2008). Vysledkom je pato-
logicka unavitelnost a svalova slabost kolisa-
vej intenzity postihnutych svalov a svalovych
skupin (Spalek, 2008).

gMG predstavuje zdvazny zdravotny
problém. V pripade hroziacich a skuto¢nych

myastenickych kriz je bezprostredne ohro-
zeny Zivot pacienta, ¢i uz zdbévodu akutnej
respiracnej insuficiencie, zadusenia a/alebo
aspira¢nej bronchopneumoénie pri degluti-
nacnych tazkostiach, alebo v désledku kom-
plikacii vyplyvajucich zo zdvaznosti celko-
vého zdravotného stavu (zédvazné infekcie
a septické stavy, zlyhanie srdca...) a zivot
ohrozujicich neziaducich G&inkov (NU) lie¢-
by (embolizacia do a. pulmonalis, perforacie
¢reva...) (Spalek a Kuréa, 2024). Aj v pripadoch,
ked nie je ohrozeny zivot pacienta, je pri gMG
vyznamne narusena kvalita zivota (Lehnerer
et al., 2022). V dosledku svalovej slabosti
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a patologickej unavitelnosti (jednotlivych
svalovych skupin aj celého organizmu) méze
byt stazend kazda ¢innost bezného Zivota
vratane zakladnych hygienickych ukonov, za-
radenia sa do pracovného, spolo¢enského,
rodinného Zivota, cestovania (Gelinas et al.,
2022). gMG obvykle vyzaduje kombinovanu
imunosupresivnu liecbu, resp. intervencénu
imunoterapiu, ¢asto dlhodobu a vo vysokych
davkach. V dosledku toho sa mozu rozvijat
NU lie¢by, ktoré mézu vyrazne narusit kvalitu
Zivota pacienta Casto aj v pripadoch, ked'sa uz
dosiahla vynikajuca kontrola priznakov gMG
(Nawaz, Imran a Moaz, 2024; Remijn-Nelissen,
Verschuuren a Tannemaat, 2022). Pacienti
s gMG ¢asto trpia psychickymi ochorenia-
mi, bud vplyvom samotného ochorenia na
stav pacienta, alebo v dosledku neZiaducich
ucinkov lie¢by, napr. kortikosteroidov (Law,
Flaherty a Bandyopadhyay, 2020). Chronické
ochorenia ako gMG maju ¢asto negativny
dopad aj na partnerské a iné rodinné vztahy.
Zaroven negativne vplyvaju na kondiciu a cel-
kovy zdravotny status pacienta.

Z uvedenych dévodov je nutné gMG liecit
vcas a adekvatne. Pre érou Sirokej dostupnosti
biologickej lie¢by bola v lie¢be gMG v princi-
pe celosvetovo odporuc¢and symptomaticka
lie¢ba inhibitormi acetylcholinesterazy a per-
ordlna imunosupresivna lie¢ba kortikoidmi
a/alebo nesteroidnymi imunosupresivami
v zavislosti od intenzity klinickych prejavov
gMG, veku, komorbidit pacienta, konkomi-
tantnej medikacie, rozvoja NU lie¢by (Sanders
et al., 2016; Naranayaswami et al., 2021).

Liekom prvej volby spomedzi nesteroidnych
imunosupresiv je azatioprin (Sanders et al.,
2016; Naranayaswami et al., 2021). V pripa-
de tazkych exacerbdcii, hroziacej/skuto¢nej
myastenickej krizy je indikovana intervencna
imunoterapia — intravendzny imunoglobulin
(IVlg), plazmaferéza (PLF), imunoadsorpcia
(IA) (Sanders et al., 2016; Naranayaswami et al.,
2021). V indikovanych pripadoch sa realizuje
tymektdmia (Evoli et Meacci, 2019). Konkrétna
stratégia liecby sa v jednotlivych ¢astiach sve-
talisila. Anglosaska skola preferovala skor kon-
zervativnejsi a opatrnejsi pristup, pri ktorom
bolo odporucané liecit vacsinu pacientov
s gMG najprv symptomaticky zvysujucimi
sa davkami inhibitorov acetylcholinesterazy
(IAChE). Nasledne bola indikovana imuno-
supresivna liecba (preferen¢ne peroralne kor-
tikoidy v postupne sa zvysujlcej davke, resp.
kombindcia s nesteroidnymi imunosupresi-
vami) pri nedostatoc¢nej efektivite samotnych
IAChE (Sussman et al., 2018). Naproti tomu
azijska skola prezentovana predovsetkym
Japonskom sa vzdy snazila o ¢o najv¢asnejsiu
kontrolu gMG (Murai et al., 2018; Murai, 2024).
Ako zakladny liecebny ciel Japonci definovali
dosiahnutie a udrzanie postintervenéného
stavu podla klasifikacie Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) na Urovni mi-
nimalnej manifestacie alebo remisie s pero-
rdlnou dévkou prednizolénu 5 mg/deri alebo
menej (Murai et al., 2018; Murai, 2024). Malo by
sa vynalozit maximélne Usilie na ¢o najrych-
lejSie dosiahnutie tejto Urovne. Na naplnenie
tohto ciela usmernenia odporucaju uto¢nu
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perordlnu davku prednizolénu s jej pomer-
ne rychlym znizovanim, zacat s inhibitormi
kalcineurinu v¢as v priebehu lie¢by, uvazlivo
pouzit intravendznu infuziu metylprednizolo-
nu (¢asto v kombinacii s plazmaferézou alebo
intravenéznym imunoglobulinom) (Murai et
al., 2018; Murai, 2024). Niekde uprostred medzi
tymito nazorovymi prddmi sa pohybovala
europska Skola prezentovand predovietkym
Nemeckom (Melzer et al., 2016).

Avsak napriek adekvatnej konvencnej liec¢-
be gMG existuje skupina pacientov, ktori z nej
dostatoc¢ne neprofituju. Refraktérna gMG je
podla International Consesus Guidence for
Management of Myasthenia Gravis z roku
2016 definovana ako nezmeneny alebo zhor-
Seny stav po lie¢be kortikoidmi a minimalne
dvomi imunosupresivnymi lie¢ivami v zodpo-
vedajlicej davke a dizke (Sanders et al., 2016).
Za refraktérnych pacientov s gMG sa poklada-
ju aj taki, ktori nemo6zu mat z dévodu rozvoja
zavaznych NU a kontraindikécii indikovanu
nalezitu lie¢cbu gMG v plnej davke, a preto
nedosiahnu dostato¢nu kontrolu priznakov
ochorenia (Tran et al., 2021).

Prave pre vietky vyssie uvedené dovody sa
v poslednych dvoch dekddach venovalo velké
usilie vyvoju a naslednému uvedeniu na trh
takych lieciv, ktoré cielene ovplyviiuju patoge-
netické mechanizmy priamo participujice na
etiopatogenéze MG (Menon et Bril, 2022). Tieto
lie¢ivd maju pomerne rychly nastup ucinku,
radovo v tyzdnoch (na rozdiel od azatioprinu
a tymektdmie), vysoku ucinnost v liecbe gMG
a dobry bezpecnostny profil (najma v porov-

Obr. 1. Schéma liecby modifikujicej ochorenie pri generalizovanej myasténii gravis (prevzaté z Wiend| H, et al,, 2023)
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V porovnani' s pévodnou tabulkou je doplneny aj zilucoplan a rozanolixizumab, ktoré v obdobi publikovania zdrojového cldnku neboli schvdlené v liecbe gMG regulacnymi
uradmi.
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nani s dlhodobou lie¢bou kortikosteroidmi)
(Menon et Bril, 2022). V sucasnosti st v klinickej
praxi na lie¢bu gMG schvalené viaceré lieciva
zo skupiny inhibitorov komplementu (ekulizu-
mab, ravulizumab, zilucoplan) a antagonistov
neonatalneho Fc receptora (FcRn) (efgartigi-
mod, rozanolixizumab).

Nova stratégia liecby gMG
Zavedenie novych vysokoucinnych lie-

¢iv do praxe zacalo klast naroky na zmenu

pohladu na lie¢cbu gMG a zmenu liecebnej

stratégie. Vyvrcholenim tychto snah su zatial

nemecké odporucania venujuce sa stratégii
liecby myastenickych syndrémov vratane
gMG (Wiendl et al., 2023). Tieto odporucania
prindsaju niekolko novych pohladov oproti
odporucaniam platnym v minulosti a celkovo
ich moZno hodnotit ako prinos pre pacientov
s gMG. Urcitym problémom méze byt, ze od-
porucania boli vytvorené v krajine s jednou
z najlepsie fungujucich trhovych ekonomik
na svete, a preto nie je vo finan¢nych moz-
nostiach mensich krajin ich Gplne kooptovat.
V praxi to znamena, Ze v realite financovania
zdravotnej starostlivosti u nas nie je mozné
tak benevolentne vybrat skupinu pacientov,
ktori si zasluhuju v¢asnu intenzifikaciu liecby,
pretoze by hrozil kolaps zdravotného systému.

Kontrola ochorenia
Za najdodlezitejsi liecebny ciel sa v sucas-

nosti povazuje ¢o najlepsia mozna kontrola

ochorenia s najlepsim moznym zachovanim
alebo obnovenim kvality Zivota (Wiendl et al.,

2023). Kontrola ochorenia je pritom rozdelend

do styroch drovni (Wiendl et al., 2023):

B Uplna kontrola choroby bez aktivity
choroby - Ziadne rezidudlne symptémy,
Ziadna klinicky zistitelnd aktivita gMG.

B Kontrola choroby bez zistitelnej aktivity
choroby (neuplna remisia) - su pritom-
né minimalne rezidudlne symptémy so
stabilitou.

B Neuplna kontrola choroby - klinicky
zistitelna aktivita choroby: nestabilita,
zhorsovanie a kolisanie myastenickych
priznakov; zjavna rezidudlna symptoma-
tika; kontinualne nové alebo rozvijajuce sa
symptémy; + exacerbdcie; + krizy.

B Ziadna kontrola ochorenia - vysoka ak-
tivita ochorenia; nepretrzité symptéomy

s alebo bez tazkych exacerbacii/myaste-
nickych kriz; rezistencia na terapiu.

Hodnotenie aktivity gMG
Pre posudenie kontroly gMG je zdsadné

zhodnotenie aktivity ochorenia. Na zaklade
vyhodnotenia aktivity ochorenia sa rozlisuje
lahka/stredne aktivna gMG a vysokoaktivna
gMG (Wiendl et al., 2023). Toto rozdelenie je
esencidlne pre volbu spravnej stratégie liecby
gMG (Wiendl et al., 2023). Aktivita ochorenia
sa ma definovat na zaklade:

B Zavaznosti klinickych priznakov: dble-
Zité je posudit intenzitu a charakter kli-
nickych priznakov. Jednak sa vyuziva
klasifikacia podla MGFA, v pripade gMG
sa moze pacient pohybovat na trovni lIA
az V. Délezity je pritom aktualny status
pacienta, nie najvyssia dosiahnutd aktivi-
ta v priebehu ochorenia. Na hodnotenie
intenzity priznakov sa vyuzivaju aj rézne
skély hodnotiace objektivne myastenické
priznaky u pacienta (QMG - Quantitative
Myasthenia Gravis), dopad na aktivi-
ty denného Zivota z pohladu pacienta
(MG-ADL - Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living) a kvalitu zivota pacien-
ta (MG-QoL15r - MG-Quality of Life 15)
(Wiendl et al., 2023). Pacienta je potrebné
vysetrovat pravidelne v ramci beznych
kontrol na prislusnom pracovisku.

® Casového priebehu ochorenia: nevy-
hnutné je posudit, ¢i sa u pacienta vysky-
tuju rezidudlne priznaky a ako vplyvaju
na jeho kvalitu a aktivity denného Zivota.
Délezité je vSimnut si, ¢i su priznaky stabil-
né, alebo naopak ¢i nekolisu/nerastu v in-
tenzite, su nestabilné. Tiez je vyznamné
zistit, ¢i u pacienta nepribudaju v priebe-
hu ochorenia nové myastenické priznaky.
Z hladiska posudenia aktivity ochorenia
v Case je esencidlne zaznamenat pocet
zavaznych myastenickych exacerbdcii/kriz
vyzadujucich intervenciu (Uprava terapie,
hospitalizacia, interven¢na imunoterapia -
IVIg, PLF, 1A) (Wiendl et al., 2023).

B Odpovede na symptomaticku a ochore-
nie modifikujtcu liecbu: na posudenie
efektivity liecby sluzi detailna anamnéza,
objektivne neurologické a myologické vy-
Setrenie a uz vyssie uvedené 3kély a do-
tazniky. Ak dochadza k signifikantnému

poklesu v sledovanych skalach (napr. =3
body pri QMG; = 2 body pri MG-ADL),
ochorenie hodnotime ako responzivne na
terapiu. V opa¢nom pripade ide o refrak-
térnu MG (Wiendl et al., 2023).

Vysokoaktivna MG
Hodnotenie aktivity ochorenia sluzi na

identifikdciu pacientov s vysokoaktivnou

gMG. Toto je uplne novy koncept, ktory
umoznuje véasnu eskalaciu lie¢by v riziko-
vych skupinach pacientov. Je ovela 3irsi ako
refraktérna MG. Podmienkou refraktérnosti
bola nedostatoc¢na kontrola liecby, pricom
pacient musel byt adekvatne lieceny dvomi
alebo viacerymiimunosupresivnymi preparat-
mi minimalne rok, podla niektorych autorov
azdvaroky (Tran et al., 2021). Pri dlhom ¢aka-
ni sa mohol stav pacienta vyznamne horsit,
pricom v tomto obdobi sa nezriedka rozvijali
nezvratné zmeny na NMJ (neuromuskularna
junkcia). Naproti tomu sucasny koncept je
zamerany na samotnu kontrolu ochorenia bez
takého vyrazného dorazu na casovy faktor. Ale
samozrejme zahfnia aj tych pacientov, ktori
boli v minulosti definovani ako refraktérni na

lie¢bu (Wiendl et al., 2023).

V podstate rozlidujeme tri skupiny pacien-
tov s vysokoaktivnou MG:

B Pretrvavajuce symptomy relevantné pre
kazdodenny Zivot (= MGFA lIb) a/alebo
aspon dve tazké exacerbacie/myaste-
nické krizy s potrebou terapeutického
zéasahu (IVIg, PLF, IA) do jedného roka od
stanovenia diagnézy napriek adekvatnej
liecbe (Wiendl et al., 2023). Sem patria
pacienti, u ktorych sa hned'od stanovenia
diagndzy nepodari dostat gMG pod kont-
rolu a uz v prvom roku ochorenia vykazuju
znamky vysokej aktivity.

B Pretrvavajlice symptomy relevantné pre
kazdodenny zZivot (= MGFA lla) a zavaz-
na exacerbacia/myastenicka kriza pocas
posledného roka napriek adekvatnej
lie¢be (Wiendl et al., 2023). Tito pacien-
ti mohli mat v minulosti stabilizovanu
a dobre kontrolovanu MG, ale v posled-
nom roku u nich doslo k ndrastu aktivity
a tym k zhor$eniu kontroly ochorenia.

B Pretrvavajlice mierne/stredne zédvazné
symptomy relevantné pre kazdodenny
zivot (= MGFA lla) dlhsie ako dva roky
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napriek adekvatnej liecbe (Wiendl etal.,
2023). Na rozdiel od predchadzajucich
podskupin nie je nutné, aby u pacientov
doslo k rozvoju zévaznych exacerbacii/
kriz.

Stratégia liecby

Stratégia liecby sa riadi na zéklade sta-
novenia aktivity ochorenia a titra protilatok
(anti- AChR (AChR - acetylcholinovy recep-
tor); anti-MuSK (MuSK - svalovo $pecificka
kindza); anti-LRP4 (low-density lipoprotein
receptor-related protein 4), dvojito/trojito sé-
ronegativna MG) (Wiendl et al., 2023). V nasej
krajine sa nedaju rutinne vysetrovat anti-LRP4
protilatky.

Vo vsetkych podskupindch lahkej/stred-
ne aktivnej gMG bez ohladu na protildtkovy
status je odporucand symptomaticka lie¢-
ba pyridostigminom v kombinacii s imuno-
supresivnym preparatom - kortikosteroid
samotny alebo v kombindcii s nesteroidnym
imunosupresivom (NSI) (Tab. 1) (Wiendl et
al., 2023). V pripade nemoznosti liecby korti-
koidmi je indikovana monoterapia niektorym
zNSI (Wiendl et al., 2023). Liekom prvej vol-
by spomedzi NSI je azatioprin (Wiendl et al.,
2023). Liekmi druhej volby su cyklosporin A,
mykofenolat mofetil, takrolimus, metotrexat
(Wiendl et al., 2023).

Podla nemeckych odporucani je pri vy-
sokoaktivnej MG lie¢ba kortikoidmi a/alebo
NSI na posudeni lekdra a moze sa zvazit aj
monoterapia liekmi prvej volby uréenymi pre
lie¢bu vysokoaktivnej MG (Tab. 1) (Wiendl et
al., 2023). V nasich podmienkach su vietky
dostupné preparaty schvélené len ako ,ad on”
terapia ku konvencnej kombinovanej imuno-
supresivnej lie¢be.

Lie¢ba vysokoaktivnej anti-AChR po-
zitivnej, anti-LRP4 pozitivnej a dvojito/tro-
jito séronegativnej MG je identicka (Tab. 1)
(Wiendl et al., 2023). Ako preparaty prvej
volby sa odporucaju lieky zo skupiny inhi-
bitorov komplementu (ekulizumab, ravuli-
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zumab, zilucoplan) a antagonistov FcRn (ef-
gartigimod, rozanolixizumab) a anti-CD20
monoklonalna protildtka rituximab (Tab. 1)
(Wiendl et al.,, 2023). V samotnych nemeckych
odporucaniach sa ako preparaty prvej volby
neuvadzaju zilucoplan a rozanolixizumab,
kedZe v obdobi vytvorenia tychto usmerne-
ni eSte neboli schvalené regula¢nymi uradmi
v liecbe gMG. Oba preparaty predstavuju rov-
nocennu terapeuticki moznost v porovnani
s ostatnymi inhibitormi komplementu, resp.
FcRn antagonistami. V pripade rituximabu
samotni autori odporucani uvadzaju, Ze tato
terapeutickd opcia nie je na Urovni predoslych
dvoch skupin liekov (Wiendl et al., 2023). Prvé
studie s rituximabom v lie¢be anti-AChR séro-
pozitivnej MG nepreukézali jeho dostato¢nu
ucinnost, pravdepodobne aj pre chyby v me-
todike a protokole studie (Nowak et al., 2022).
Posledna studia s rituximabom (Rinomax) sice
ukdzala pozitivne vysledky, vsak u¢innost toh-
to preparatu sa javi jednoznacne nizsia ako
pri vyssie uvedenych dvoch skupinach liekov
(Piehl et al., 2022). V Slovenskej republike (SR)
ide o ,off-label” lie¢bu. Ako lie¢ba druhej linie
je odporucana udrziavacia liecba IVig, resp.
PLF (velmi tazko technicky zrealizovatelné),
cyklofosfamid, autolégna transplantacia
hematopoetickych kmernovych buniek (v SR
,off-label” liecba) (Tab. 1) (Wiendl et al., 2023).
Ako lie¢bu druhej volby autori uvadzaju aj
bortezomib. Ide o proteazémovy inhibitor
pouzivany v liecbe mnohopocetného mye-
16mu. Vin vitro $tudiach (Gomez et al., 2014)
a pri experimentéalnych modeloch myasténie
(Gomezetal., 2014) je schopny navodit vyraz-
nu redukciu produkcie patologickych auto-
protilatok. Zatial vsak nemame k dispozicii
studiu potvrdzujicu Uc¢innost bortezomibu
u pacientov s ktoroukolvek formou MG, i ked
existuju sporadické udaje o jeho Ucinnosti pri
refraktérnych formach MG (Schneider-Gold
et al,, 2017). Na Slovensku sme zatial tento
preparat v lie¢cbe gMG nepouzili, ide o ,off-
-label” lie¢bu.
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V pripade anti-MuSK séropozitivnej MG
je situacia odlisna. Inhibitory komplemen-
tu su uplne nelcinné, nakolko je anti-MuSK
myasténia sposobend IgG4 (imunoglobulin
G4) protilatkami, ktoré neaktivuju komple-
ment. Rovnako neucinna je aj tymektomia,
preto sa nevykondva. Na rozdiel od anti-A-
ChR pozitivnej gMG sa ucinnost rituximabu
pri vysokoaktivnej anti-MuSK pozitivnej MG
preukazala jednoznacne (Bastakoti et al.,
2021). Preto je rituximab liekom volby pri tejto
forme MG (Tab. 1) (Wiend| et al., 2023). V ne-
meckych odporucaniach sa ako terapeuticka
moznost neuvadza z vyssie spomenutych
dévodov (v obdobi vzniku odporicani este
nebol schvaleny regula¢nymi dradmi) roza-
nolixizumab. Faktom vsak je, Ze na zdklade
vysledkov $tudie Mycarin-G (Bril et al., 2023)
ma aprobaciu od regula¢nych uradov na lie¢-
bu vysokoaktivnej anti-MuSK séropozitivnej
MG (Hoy, 2023). Druhy FcRn antagonista ef-
gartigimod nemal v $tudii ADAPT zaradenych
dostatok pacientov s anti-MuSK MG (Howard
jretal., 2021), preto nie je oficidlne schvaleny
na jej lie¢bu nikde na svete. Ako lieky dru-
hej volby mézeme uviest FcRn antagonisty
a udrziavaciu liecbu IVIg, resp. PLF, cyklofo-
sfamid, autolégnu transplantaciu hemato-
poetickych kmenovych buniek, bortezomib
(Tab. 1) (Wiendl et al., 2023).

Zaver

Generalizovana MG je zavazné a zriedkavé
ochorenie, preto by jej lie¢ba a dispenzariza-
cia mala byt vedena v Specializovanom centre.
Nutné su pravidelné kontroly pacientov (mini-
malne raz za pol roka, resp. rok) s cielom po-
sudit aktivitu ochorenia. Zo skupiny pacientov
s gMG je nutné vcas identifikovat pacientov
s vysokoaktivnou gMG, u ktorych je nutna
véasna eskaldcia liecby. Pouzitim tychto po-
stupov je mozné efektivne redukovat dopad
gMG na kvalitu Zivota pacienta a dosiahnut
dostato¢nu kontrolu ochorenia aj pri zdanlivo
terapeuticky tazko zvladnutelnych pripadoch.
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