
1. Čo je to myasténia gravis? 
Myasténia gravis (MG) je autoimunit -

né ochorenie, ktoré postihuje nervovo -
svalové spojenie tzv. nervovosvalovú 
platničku. Prejavuje sa svalovou sla-
bosťou a fluktuujúcou únavou. Ochore-
nie sa väčšinou prejaví akútne alebo 
subakútne, neskôr je priebeh chronický 
s relaps remitujúcim priebehom. Ide 
o autoimunitnú poruchu. Ochorenie sa 
vyskytuje s prevalenciou 2 na 100 000 
obyvateľov, čo ho radí medzi zriedkavé 
ochorenia(1). Myasténia gravis vzniká 
u pacientov mladších ako 50 rokov s pre-
vahou žien (3, 4). 

1.1. Aká je etiopatogenéza myasténie 
gravis? 

Hoci MG patrí bezpochyby k najprebá-
danejším autoimunitným ochoreniam 
a slúži aj ako model využívaný na vy-
svetlenie patofyziologických mechaniz-
mov pre iné autoimunitné ochorenia, 
presná príčina MG nie je úplne objasnená. 
Predpokladá sa, že je spôsobená kom-
bináciou genetických a environmentál-
nych faktorov. Autoimunitný proces po-
stupne znižuje kapacitu a funkčnú 
rezervu receptorov potrebnú pre adek-
vátny nervovosvalový prenos. Tieto re-
ceptory sa nachádzajú na membráne 
kostrových svalov. Najčastejšie tvorbu 
autoprotilátok spôsobujú acetylcho -
línpozitívne ektopické svalové bunky 
v týmuse. Predpokladá sa, že porucha 
prebieha v detskej žľaze týmus, ktorá 
spúšťa tvorbu protilátok proti acetyl-
cholínovým N receptorom.  

Okrem protilátok proti acetylcholíno-
vým receptorom sa pri MG vyskytujú aj 
iné typy protilátok, ktoré poškodzujú 
ner vovosvalové spojenie. Ide napríklad 
o protilátky proti svalovo špecifickej ki-
náze (muscle specific kinase) – anti-
Musk protilátky. Tieto protilátky narúšajú 
regenerácie schopnosť nervovosvalo-
vých spojení a znižujú denzitu acetyl-
cholínových receptorov. Inhibujú tak 
komunikáciu medzi nervami a svalmi, 

blokujú dráhu prenosu signálu, čo vedie 
k svalovej slabosti a únave. Nami pred-
stavované liečivo Efgartigimod alfa je 
však striktne určené na liečbu myasténie 
gravis s protilátkami proti acetylcholi-
novemu receptoru (6, 8) (Obr. 1). 

1.2. Ako sa prejavuje myasténia gravis? 
Porucha neuromuskulárnej transmisie 

sa manifestuje myastenickou svalovou 
slabosťou. Na základe distribúcie po-
stihnutých svalov rozlišujeme okulárnu 
formu myasténie gravis a generalizovanú 
formu MG. Obe formy sa líšia svojím kli-
nický obrazom , prognózou ale aj straté-
giou liečby. Medzi najčastejšie prejavy MG 
patrí diplopia, pokles očných viečok a kú-
tikov úst, znížená mimika, dysfágia, slabý 
hlas, problémy s rozprávaním, dýcha-
vičnosť a slabosť v rukách a a nohách, 
problémy s chôdzou. Postupne nastupuje 
kolísavá svalová slabosť a únava, ktoré 
sú výraznejšie v popoludňajších hodinách 
a po námahe. U niektorých pacientov sa 
ochorenie môže prejaviť aj postihnutím 
dýchacích svalov a bránice, čo môže vy-
ústiť až do myasténickej krízy. Ide o život 
ohrozujúci stav, kedy je nutné pacienta 
intubovať a zaistiť umelú pľúcnu venti-
láciu (2, 4). 

2. Ako sa lieči myasténia gravis? 
Liečbu prvej voľby predstavujú inhibí-

tory acetylcholínesterázy (AChE). Ak je 
potrebná imunomodulačná liečba po-
užívajú sa steroidy alebo nesteroidné 
imunosupresíva (NSIST napr. azatioprín, 
metotrexát, cyklosporín, takrolimus, my-
kofenolát mofetil a cyklofosfamid). Pri 
refraktérnych formách možno použiť 
rituximab. Monoklonálna protilátka 
ekulizumab je indikovaná len na liečbu 
(AChR-Ab ) pacientov s refraktérnou MG. 
Iné možnosti liečby, ako je krátkodobá 
imunitná terapia, plazmaferéza/výmena 
plazmy (PLEX) alebo intravenózny imu-
noglobulín (IVIg), sú indikované a použí-
vané pri refraktérnej MG a/alebo ťažkých 
akútnych exacerbáciách, kedy však ne-
možno použiť efgartigimod alfa. 

2.1. Čo je to efgartigimod alfa? Aký je jeho 
mechanizmus účinku? 

Efgartigimod alfa je liečivo na liečbu 
dospelých pacientov s generalizovanou 
myasténiou gravis, ktorí sú pozitívni na 
protilátky proti acetylcholínovým recep-
torom. Je indikovaný ako doplnok k štan-
dardnej terapii na liečbu myasténie gravis, 
ktorá zahŕňa inhibítory acetylcholínes-
terázy (AChE), nesteroidnú imunosupre-
sívnu terapiu (NSIST) alebo kortikoste-
roidy. 

Efgartigimod alfa je dostupný ako kon-
centrát na roztok. Aplikuje sa intrave-
nózne (10 mg/kg počas 1 hodinovej in-
fúzie). Konečná dávka lieku závisí od 
hmotnosti pacienta. Podáva sa v cykloch 
raz týždenne počas 4 týždňov. O tom, 
koľko cyklov treba pacientovi podať, roz-
hodne lekár po zvážení reakcie pacienta 
na liečbu. V klinických štúdiách bol naj-
skorší čas na začatie nového liečebného 
cyklu o 7 týždňov. Efgartigimod alfa je 
Fc fragment odvodený od ľudského re-
kombinantného imunoglobulínu G1 (IgG1) 
produkovaného v bunkách ovárií čínske-
ho škrečka technológiou rekombinantnej 
DNA (3, 7). 

2.1 Aký je mechanizmus efgartigimodu 
alfa?  

Efgartigimod alfa ovplyvňuje hladinu 
imunoglobulínu G. Imunoglobulín G je 
jedným z piatich typov ľudských protilá-
tok (IgG, IgA, IgE, IgD a IgM). Pri genera-
lizovanej myasténii gravis majú pacienti 
„zdravý IgG“ ako aj „chybný IgG“, ktorý 
poškodzuje receptory pre acetylcholín. 
Efgartigimod alfa účinkuje tak, že sa na-
viaže na proteín nazývaný neonatálny 
Fc receptor (FcRn) imunoglobulínu G 
(Obr. 2). Tento receptor je zodpovedný za 
regeneráciu IgG. Naviazaním efgartigi-
modu alfa na Fc receptor dochádza k je -
ho blokáde. Podieľa sa tak na regulácii 
hladín protilátok proti acetylcholínovým 
receptorom v krvi. Blokovaním FcRn efgar -
tigimod alfa znižuje hladinu autoprotilá-
tok proti acetylcholínovým receptorom, 
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čím zlepšuje kontraktilitu kostrových 
svalov a zmierňuje symptómy ochorenia 
a ich vplyv na každodenné aktivity pa-
cienta. Na druhej strane táto blokáda 
má za následok aj ubúdanie IgG protilátok 
a teda pokles obranyschopnosti liečené -
ho jedinca (1, 3, 5). 

2.2. Klinická štúdia 
Klinická štúdia liečiva efgartigimod alfa 

bola multicentrická, randomizovaná, 
dvojito zaslepená, placebom kontrolo-
vaná štúdia, ktorej cieľom bolo zhodnotiť 
bezpečnosť a účinnosť efgartigimodu 
alfa u jedincov s generalizovanou MG. 
Štúdia trvala 26 týždňov a zahŕňala dve 
fázy: Prvou bolo hodnotenie bezpečnosti 
efgartigimodu alfa u zdravých dobro-
voľníkov a druhou bolo hodnotenie jeho 
bezpečnosti a účinnosti u jedincov s ge-
neralizovanou MG. Výsledky sa hodnotili 
na základe zmiernenia symptómov MG, 
meraného škálovacími systémami vyvi-
nutými špecificky pre MG (3). 

2.2.1. Hlavné zaraďovacie kritériá klinickej 
štúdie 

Pre zaradenie do tejto štúdie museli pa -
cienti pri skríningu spĺňať tieto hlavné 
kritériá:  
n Klinická klasifikačná trieda II, III alebo 

IV podľa Myasthenia Gravis Founda-
tion of America (MGFA);  

n Pacienti buď s pozitívnymi, alebo ne-
gatívnymi sérologickými testami na 
protilátky proti AChR;  

n Celkové skóre MG pre činnosti každo-
denného života (MG-Activities of Daily 
Living, MG-ADL) ≥ 5; 8, Stupnica sa 
pohybuje od 0 do 24. Vyššie skóre na-
značuje závažnejšie symptómy.  

n Stabilizovaná liečba MG pred skrínin-
gom zaraďenia do štúdie inhibítormi 
acetylcholínesterázy (AChE), steroidmi 
alebo nesteroidnými imunosupre -
sívami (NSIST napr. azatioprín, meto-
trexát, cyklosporín, takrolimus, my-
kofenolát mofetil a cyklofosfamid), 
v kombinácii alebo samostatne;  

n Hladiny IgG najmenej 6 g/l.  

2.2.2. Pacienti 
Do štúdie bolo zaradených celkovo 167 

pacientov, ktorí boli randomizovaní buď 
do skupiny efgartigimod alfa (n = 84), 
alebo do skupiny placebo (n = 83). Zá-
kladné charakteristiky boli medzi liečeb-
nými skupinami podobné vrátane me-
diánu veku pri stanovení diagnózy [45 
(19 – 81) rokov], pohlavia [väčšina boli 
ženy], rasy [väčšinu pacientov tvorili be-
losi] a mediánu času od stanovenia diag-
nózy [8,2 rokov (efgartigimod alfa) a 6,9 
rokov (placebo)].  

Väčšina pacientov (77 % v každej sku-
pine) bola pozitívne testovaná na proti-
látky proti AChR (AchR-Ab) a 23 % pa-
cientov bolo negatívne testovaných na 
protilátky proti AChR-Ab.  

Pacienti boli liečení efgartigimodom 
alfa v odporúčanom dávkovacom režime 
a dostali maximálne 3 liečebné cykly (3). 

2.2.3. Meranie účinnosti 
Štúdia zahŕňajúca 129 pacientov s my-

asténiou gravis, ktorí mali autoprotilátky 
proti acetylcholínovému receptoru, uká-
zala, že efgartigimod alfa bol účinný pri 
zmierňovaní symptómov ochorenia. Po 
prvom liečebnom cykle malo približne 
68 % pacientov liečených efgartigimodom 
alfa znížené skóre MG‐ADL najmenej o 2 
body v porovnaní s približne 30 % pa-
cientov liečených placebom (7). 

Účinnosť efgartigimodu alfa sa merala 
aj pomocou celkového Kvantitatívneho 
skóre myasténie gravis (QMG – Qualita-
tive myastenia gravis score). Ide o systém 
hodnotenia, ktorý hodnotí svalovú sla-
bosť s celkovým možným skóre od 0 do 
39, pričom vyššie skóre indikuje závaž-

nejšie poškodenie. V tejto štúdii bol QMG 
respondér pacient s ≥ 3-bodovým zní-
žením celkového QMG v porovnaní s vý-
chodiskovou hodnotou liečebného cyklu, 
a to najmenej 4 po sebe nasledujúce 
týždne, pričom prvé zníženie nastalo 
najneskôr 1 týždeň po poslednej infúzii 
cyklu (3). 

2.2.4. Primárny koncový ukazovateľ 
a kľúčový sekundárny ukazovateľ 

Primárnym koncovým ukazovateľom 
účinnosti bolo porovnanie percenta MG-
ADL respondérov počas prvého liečeb-
ného cyklu (C1) medzi liečebnými skupi-
nami v AChR-Ab séropozitívnej populácii.  

Kľúčovým sekundárnym ukazovateľom 
bolo porovnanie percenta QMG respon-
dérov počas prvého liečebného cyklu 
(C1) medzi oboma liečebnými skupinami 
u AChR-Ab séropozitívnych pacientov. 

2.2.5. Výsledky klinickej štúdie 
Efgartigimod alfa preukázal vyššiu účin-

nosť ako prídavok k štandardnej liečbe 
zahŕňajúcej inhibítory AChE, NSIST a/ale-
bo kortikosteroidy v porovnaní so štan-
dardnou liečbou plus placebom u dospe -
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gMG – generalizovaná myasténia gravis, Ach – acetylcholín, AChR – acetylcholínový receptor

Obr. 1: Nervovosvalový prenos pred a po gMG (5)

24 n LEKÁRNICKÉ LISTY 6/2023



lých séropozitívnych pacientov na AC-
hR-Ab s generalizovanou MG. 

Zlepšenia sa týkali nasledujúcich 
primárnych a sekundárnych cieľových 
ukazovateľov účinnosti: 
n % respondentov na škále aktivít kaž-

dodenného života s myasténiou gra-
vis (MG-ADL), 

n % respondentov na stupnici kvanti-
tatívnej myasténie gravis (QMG), 

n % času klinicky významného zlepše-
nia (Time of Clinically Meaningful 
Improvement) v séropozitívnej po-
pulácii AChR-Ab. 

Výbor COMP (Committee for Orphan 
Medicinal Products) dospel k záveru, že 
to predstavuje klinicky významnú vý-
hodu oproti v súčasnosti povoleným te-
rapiám (1). 

Údaje z klinickej štúdie ukazujú, že ná-
stup odpovede bol pozorovaný do 
2 týždňov od úvodnej infúzie u 37/44 
(84 %) pacientov liečených efgartigimo-
dom alfa z respondérov MG-ADL so sé-
ropozitívnymi AChR-Ab. Efgartigimod 
alfa znížil sérové hladiny IgG a hladiny 
autoprotilátok proti AChR. Maximálny 
priemerný percentuálny pokles celko-
vých hladín IgG v porovnaní s výcho -
diskovou hodnotou dosiahol 61 % jeden 
týždeň po poslednej infúzii počiatočného 
liečebného cyklu a vrátil sa na východis -
kové hodnoty 9 týždňov po poslednej 
infúzii. Predklinické údaje získané na zá-
klade obvyklých farmakologických štúdií 
bezpečnosti a toxicity po opakovanom 
podávaní neodhalili žiadne osobitné ri-
ziko pre ľudí. V reprodukčných štúdiách 
na potkanoch a králikoch nemalo intra-
venózne podanie efgartigimodu alfa ne-
žiaduce účinky na ich fertilitu a graviditu, 
ani sa nepozorovali teratogénne účin-
ky až do dávok zodpovedajúcich 11-ná-
sobku (potkany) a 56-násobku (králiky) 
expozície plochy pod krivkoupri maximál -
nej odporúčanej liečebnej dávke. Neus -
kutočnili sa žiadne štúdie na hodnotenie 
karcinogén neho a genotoxického poten-
ciálu efgartigimodu alfa (3). 

2.2.6. Aké sú nežiaduce účinky? 

Infekcie  
Najčastejšie hlásené nežiaduce účinky 

boli infekcie horných dýchacích ciest a in-
fekcie močových ciest. Tieto infekcie boli 
mierne až stredne závažné u pacientov, 
ktorí dostávali efgartigimod alfa. Celkovo 
boli infekcie vyvolané liečbou hlásené 
u 46,4 % pacientov liečených efgartigi-
modom alfa a u 37,3 % pacientov lieče-
ných placebom. Medián času od začiatku 

liečby do objavenia sa infekcií bol 6 
týždňov. Výskyt infekcií sa s nasledujú-
cimi liečebnými cyklami nezvýšil. K ukon-
čeniu liečby alebo dočasnému prerušeniu 
liečby v dôsledku infekcie došlo u menej 
ako 2 % pacientov.  

Bolesti hlavy spojené s liečbou  
Bolesť hlavy spojená s liečbou bola 

hlásená u 4,8 % pacientov liečených ef-
gartigimodom alfa a u 1,2 % pacientov 
liečených placebom. Bolesť hlavy spoje-
ná s liečbou bola hlásená, keď sa usúdilo, 
že bolesť hlavy je dočasne spojená s in-
travenóznou infúziou efgartigimodu 
alfa. Všetky typy bolesti hlavy boli mier -
ne alebo stredne závažné okrem jednej 
udalosti, ktorá bola hlásená ako závažná 
(stupeň 3).  

Všetky ostatné nežiaduce reakcie boli 
mierne alebo stredne závažné s výnim-
kou jedného prípadu myalgie. Postin-
fúzne reakcie sa prejavovali ako vyrážka, 
alebo pruritus. U žiadneho pacienta v kli-
nickej skúške nebolo potrebné prerušiť 
alebo ukončiť terapiu v dôsledku postin-
fúznej reakcie.  

Očkovanie 
Očkovanie sa u pacientov liečených 

efgartigimodom alfa neskúmalo. Odpo-
rúča sa podať všetky vakcíny podľa imu-
nizačnej schémy najmenej 4 mesiace 
pred začatím liečby. U liečených pacien-

tov sa neodporúča očkovanie živými 
alebo živými oslabenými vakcínami. 
Všetky ostatné vakcíny sa majú podať 
najmenej 2 týždne po poslednej infúzii 
liečebného cyklu a 4 týždne pred začatím 
ďalšieho cyklu (3). 

3. Záver 
Súčasná liečba myasténie gravis po-

núka viacero liečebných možností. Nové 
liečivo efgartigimod alfa je určené pre 
pacientov s generalizovanou formou my-
asténie gravis, ktorí sú pozitívni na pro-
tilátky proti acetylcholínovému receptoru 
v kombinovanej liečbe s už zaužívanými 
liečebnými možnosťami Ide o prvú lie-
čebnú možnosť, ktorá vo svojom me-
chanizme využíva fragment IgG protilá-
tok – Fc fragment.  
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Obr. 2: Mechanizmus účinku liečiva efgartigimod alfa
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