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Myastenie je chronické autoimunitni onemocnéni zptisobené protilatkami proti
acetylcholinovému receptoru nebo jinym strukturdm nervosvalové ploténky. Ptiblizné 15 %
pacientll ma pfidruzeny thymom a nékteti z téchto pacientli vykazuji znamky vysoké aktivity
onemocnéni spojené s horsi prognézou (1). V roce 2017 a 2021 schvalila americka agentura
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) nové 1éky na 1écbu generalizované myastenie,
eculizumab a efgartigimod, kazdy s odliSnym mechanismem ucinku. Tyto 1éky byly prvnimi
FDA schvalenymi Iéky po vice nez 60 letech a predznamenaly novou éru biologické 1é¢by
myastenie. Oba 1éky Ize v soucasné dobé v CR Z4dat na paragraf 16.

Eculizumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni protilatka proti C5 slozce
komplementu, kterd znemozituje aktivaci jeho termindlni ¢asti (tzv. membranu atakujici
komplex). Uginnost eculizumabu byla prokazana ve studii REGAIN (2), do které byli
zatazeni pacienti s generalizovanou, anti-AChR pozitivni, refrakterni myastenii, bez
thymomu. Doposud tak neexistuji data podporujici vyuziti eculizumabu u pacientti

s thymomem, s vyjimkou kazuistickych sdéleni (3).

Prezentujeme kazuistiku 45leté pacientky s rozvojem generalizované myastenie od jejich 44
let. V ramci rutinniho doSetieni byl zjistén thymom, ale pted terminem planované
thymektomie doslo k rozvoji tézké exacerbace s progresi bulbarnich symptom1, ktera byla
feSena IVIG, bez vyrazného efektu. Nasledné doslo k rozvoji myastenické krize, ktera nebyla
plné€ zvladnuta navzdory plazmaferéze a maximalnim tolerovanym davkam kortikoida a
imunosuprese. Bylo pfistoupeno k thorakoskopické thymektomii, po které doslo

k pfechodnému zlepseni, ale pozdé&ji znovu k dalsi progresi stavu s nutnosti IVIG a
plazmaferézy. Vzhledem k vy€erpanym mozZnostem terapie bylo zazadano o schvaleni
biologické 1é€by eculizumab, v té€ dob¢ jedinym dostupnym novym lékem. Béhem nékolika
tydni od zahdjeni 1é€by doSlo k vyraznému zlepSeni stavu a nasledné byla postupné
redukovana déavka kortikoidd. Po vice nez ptl roce 1é¢by je pacientka dlouhodobé stabilni,
jen s mirnymi pietrvavajicimi symptomy myastenie.
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Kazuistika pojednava o 63letém muzi s prudkym nastupem piiznakt generalizované
myastenie gravis. Diagndza byla potvrzena EMG i sérologickym nalezem vysokého titru anti-
ACHR protilatek. CT mediastina prokézalo tumor pfedniho mediastina souvisejici

S vzestupnou ¢asti aorty. Symptomatickd 1écba, nasazeni kortikoidl a pfiprava vyménnymi
plazmaferézami zmirnily klinické ptiznaky a dovolily provést thorakoskopickou
thymektomii. Histologicky nalez potvrdil Thymom B3, Masaoka IVA. Od zvazované
adjuvantni RT na oblast liizka onkologové upustili s ohledem na rizikovost zatizeni kardialni
oblasti. U pacienta se rozvinuly nezddouci pfiznaky kortikoidni 1écby i pfes maximalni
tendenci k aspote davky kombinacemi s riznymi imunosupresivy (azathioprin, mykofenolat
mofetil, cyclosporin A). Kompenzace myastenie dlouhodobé neni uspokojiva s kolisanim
kolem MG ADL 9, vyskytly se 1 prudsi exacerbace s narustem skore MG ADL 14 a 1x
myastenicka krize, MG ADL 21. Pfi zvladani naporu choroby jsou vyménné plazmaferézy
efektnéjsi nez podani IVIG v plné dédvce. Kontrolni zobrazovaci metody nepopisuji progresi
rezidua tumoru.

Mame snahu zdokumentovat protilatky proti titinu a ryanodinovému receptoru, které by
mohly pomoci se zacilenim imunosupresivni [éCby. Negativita téchto protilatek ale mize
souviset s aferetickymi metodami.
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51let4 pacientka méla prvni ptiznaky jiz koncem roku 2008, byla ji diagnostikovana
myasthenia gravis s pozitivnimi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru.

Nejdrfive klinicky dominovala okulobulbarni symptomatika, pozdé&ji se slabost rozsifila i na
koncetiny. Byly nasazeny inhibitory cholinesterazy a kombinovana imunosuprese. V bfeznu
2009 absolvovala pacientka thymektomii, histologicky se jednalo o prostou atrofii thymu.
K vyraznéjSimu tstupu piiznaki doslo aZ po 3 letech a od roku 2011 se citila dobte. Byla
stabilizovana jen s jednim relapsem v roce 2016.

K vyraznému zhorSeni stavu doslo v listopadu 2017 a od té doby ptiznaky kolisaji.

Vedle tii kortikoidnich kur podstoupila pacientka opakované 1ébu plazmaferézou (PF) a
intraven6znimi imunoglobuliny (IVIG), béhem nékolika let jsme vyzkouSeli vSechna
imunosupresiva. Od roku 2017 je intermitentné na chronické davce IVIG 4 4-5 tydni. Pti
posledni navstéveé méla kvantifikované myastenické skore 21 bodu, MG-ADL (aktivity of
daily living) bylo 7 bodu.

Komplikovanou ma pacientka i osobni anamnézu: alopecia areata, herpes zoster v roce 2010,
je po dvou duroplastikach a plastice baze lebni pro otogenni likvoreu v terénu
posttraumatické meningokély, opakované meningitidy v roce 2017. Ma chronickou externi
otitis vpravo.

A ted’ nastava otazka jak dal.

Zda se v podstat¢ jedna o chronicky stav a vice, nez stavajici lécbu nemiizeme nabidnout?
Nebo by se m¢la terapie dale eskalovat? A mame jesté viibec néjaké moznosti 1€cby?
Ovliviuji prodélané nemoci pacientky nase dals§i rozhodovani?



Soucasna a nova lé¢ba myastenie gravis: praxe a vyzvy

MUDr. Stanislav Vohanka, CSc., MBA, MUDr. Magda Horakova
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologické klinika LF MU a FN Brno

Myastenie je autoimunitni protilatkami zprostfedkované onemocnéni nervosvalového
prenosu. Lécba je v soucasnosti zalozena na symptomatické ulevé pomoci inhibitort
cholinesterazy, aplikaci kortikosteroidii (KS), dlouhodobé imunosupresi (IS), aplikaci IVIG a
elimina¢nich metod. Zvlastni postaveni ma tymektomie.

Problémem soucasné uspésné terapie jsou nezadouci ucinky KS a IS 1é¢by a doba nastupu
ucinku terapie. Zvlastni skupinu potom tvoti nemocni refrakterni na souc¢asnou terapii a
pacienti s vysokou aktivitou choroby, ktefi na aktualni terapii nedostate¢né reaguji. VSechny
tyto faktory vedou ke snizeni kvality zivota nemocnych s myastenii.

V soucasné dobé¢ ptichazeji do terapeutického portfolia nové 1éky zalozené na inhibici C5
slozky komplementu a inhibici neonatalniho Fc receptoru. Dale jsou v riiznych fazich
klinického zkousSeni 1€ky zamétené proti subpopulacim B bunék, proti C19, interleukinu 6 a
CAR-T terapie.
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Myasthenia gravis (MG) je vzacné autoimunitni onemocnéni charakterizované svalovou
slabosti a unavitelnosti. Vedle dosud uzivané, nespecificky ptisobici imunomodulujici 1écby,
se V poslednich letech vyrazné rozsifil okruh dal$i mozné, jiz specificky ptisobici
imunoterapie. Radime sem inhibitory C5 slozky komplementu, blokatory neonatéalniho Fc
receptoru, 1éky zptisobujici depleci B a T lymfocytt a dalsi. Velkou vyhodou téchto 1é¢ivych
ptipravki je rychlejsi efekt a vyrazn€ mensi vyskyt neZddouci G€inkil. Vyraznou limitaci
jejich pouziti v bézné klinické praxi miize byt jejich pfedpokladana vysoka cena.



