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Santrauka. Miastenija yra autoimuniné liga, kurios metu antikiinai (Ak), susidare pries neu-
roraumeninés jungties (NRJ) postsinapsinés membranos baltymus, trikdo impulso perdavi-
ma ir taip sukelia patologini, per diena kintantj raumeny silpnuma ir nuovargj. Nors §i liga
néra iSgydoma, daugumai pacienty parinkus tinkama gydyma galima pasiekti visiska simp-
tomy kontrolg ir taip pagerinti gyvenimo kokybe. Klinikinéje praktikoje iSskiriamos ketu-
rios gydymo strategijos, t. y. simptominis, imunosupresinis, imunomoduliuojantis ir chirur-
ginis gydymas, gali padéti pasiekti ligos kontrolg, taciau jos ne visiems pacientams yra vie-
nodai veiksmingos. Daznai simptominé terapija acetilcholinesterazés (AChE) inhibitoriais
yra nepakankama, todél reikalingas papildomas gydymas imunosupresantais. Pastarieji yra
veiksmingi, taciau ilgalaikis jy vartojimas sukelia sisteminius nepageidaujamus povei-
kiai skatina ieskoti alternatyvy. Vis daugiau démesio imta skirti miastenijos patogenezei
svarbiems autoantikiinams (autoAk) pries acetilcholino receptorius (AChR) ar kitas NRJ
struktaras. Kuriami vaistai, kuriy veikimas tikslingai nukreiptas i viena imuninés sistemos
grandj, dél to mazéja sisteminio NP rizika. Siuo metu generalizuotai miastenijai gydyti yra
patvirtinti tik du biologinés terapijos vaistai - ekulizumabas ir efgartigimodas. Abiejy vaisty
saugumas ir efektyvumas yra jrodytas klinikiniuose tyrimuose gydant generalizuota miaste-
nija, kurios metu vyrauja anti-AChR Ak. Siuo metu klinikinés studijos atliekamos net su
10 naujy vaisty. Siame straipsnyje trumpai apzvelgsime publikacijas, kuriose analizuoja-
mos miastenijos gydymo biologine terapija naujovés, daugiausia démesio skirdami jau pa-
tvirtintiems vaistams.

RaktaZodziai: miastenija, miastenijos potipiai, anti-AChR Ak, anti-MuSK Ak, anti-LRP4
Ak, efgartigimodas, ekulizumabas, zilukoplanas, ravulizumabas, rozanoliksizumabas, nipo-
kalimabas, batoklimabas, rituksimabas, inebilizumabas, mezagitamabas, setralizumabas,
CAR-T, CAAR-T.

IVADAS

(12,4/100 000 gyv.). Europoje $is skaicius siekia 10 atvejy
100 000 gyventoju [2].

Miastenija yra autoimuniné liga, kurios metu susidarg anti-
kinai (Ak) prie§ neuroraumeninés jungties (NRJ) postsi-
napsinés membranos baltymus trikdo impulso perdavima
ir taip sukelia patologini raumeny silpnuma bei nuovar-
gi[1].

Pagal 2021 m. gruodi atlikta miastenijos epidemio-
loging metaanaliz¢ nustatyta, kad bendras ligos papli-
timas pasaulyje yra 12,4 atvejo 100 000 gyventojy
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Apie 3/4 pacienty, kaip pirminé ligos israiSka, pasireis-
kia isoriniy akies raumeny disfunkcija. Véliau simptomai
gali progresuoti ir apimti bulbarinius ir galiiniy raumenis -
iSsivysto generalizuota miastenija [1]. Daliai pacienty akiy
miastenija per dvejus metus gali progresuoti iki generali-
zuotos formos [3]. Miastenija pagal klinikinius simptomus
yra klasifikuojama remiantis Amerikos miastenijos fondo
(angl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA)
Kklasifikacija [4], kuri placiai naudojama tiek klinikingje
praktikoje, tiek moksliniuose tyrimuose (1 lentelé).

Miastenija yra autoimuniné B lasteliy medijuota liga
[5]. Jos patogenezei yra svarbiis imunoglobulino G antikt-
nai (IgG Ak), kurie jungiasi prie postsinapsiniy acetilcho-
lino receptoriy (AChR) arba kity NRJ komponenty, le-
mianc¢iy AChR endocitoz¢ ir sunykima [6]. Ligos metu su-
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1 lentel¢. Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA) klinikiné klasifikacija. Modifikuota remiantis [4]

Klasé | Budingi simptomai

I |Bet kuriy akiy raumeny silpnumas.
Gali bati susilpnéjes akies uzmerkimas.
Kity raumeny jéga yra normali.

II |Nezymus silpnumas, atsirandantis kituose, nei akiy,
raumenyse.

Gali bti bet kokio tipo akiy raumeny silpnumas.

IIa | Daugiausia paveikiami galiiniy ir (arba) asiniai
raumenys.

Gali bati maziau paveikti orofaringiniai raumenys.

IIb |Daugiausia paveikiami orofaringiniai ir (arba)
kvépavime dalyvaujantys raumenys.

Gali buti maziau ar daugiau paveikti galtniy ir (arba)
aSiniai raumenys.

III | Vidutinio sunkumo silpnumas, atsirandantis kituose,
nei akiy, raumenyse.

Gali bati bet kokio tipo akiy raumeny silpnumas.

Illa |Daugiausia paveikiami galiniy ir (arba) asiniai
raumenys.

Gali bati maziau paveikti orofaringiniai raumenys.

IIIb | Daugiausia paveikiami orofaringiniai ir (arba)
kvépavime dalyvaujantys raumenys.

Gali buti maziau ar daugiau paveikti galtiniy ir (arba)
asiniai raumenys.

IV | Didelio sunkumo silpnumas, atsirandantis kituose,
nei akiy, raumenyse.

Gali biti bet kokio tipo akiy raumeny silpnumas.

IVa |Daugiausia paveikiami galiiniy ir (arba) asiniai
raumenys.

Gali bati maziau paveikti orofaringiniai raumenys.

IVb | Daugiausia paveikiami orofaringiniai ir (arba)
kvépavime dalyvaujantys raumenys.

Gali buti maziau ar daugiau paveikti galtniy ir (arba)
aSiniai raumenys.

V | Reikalinga intubacija su ar be mechaninés
ventiliacijos, iSskyrus tada, kai naudojama jprastinio
pooperacinio gydymo metu; neintubuotus pacientus
su maitinimo zondu reikia priskirti IVb klasei.

sidaro Ak pries AChR, raumenims specifing tirozino kina-
z¢ (angl. muscle-specific tyrosine kinase, MuSK), su mazo
tankio lipoproteino receptoriumi susijes baltymas 4 (angl.
low-density lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4),
agrina, titing ir rianoding postsinapsinéje NRJ membrano-
je [5, 7]. Skirtingi autoantikiinai (autoAk) gali lemti klini-
kine ligos iSraiska, atsaka i gydyma ir prognoze [8] (zr.
2 lentele).

Remiantis 2016 m. tarptautinémis miastenijos gydymo
gairémis, iSskiriamos keturios miastenijos gydymo strate-
gijos: simptominis gydymas (AChR inhibitoriai); ilgalaiké
imunoterapija (gliukokortikoidai (GKK), nesteroidiniai
imunosupresantai, imunomoduliuojantys vaistai); greito
poveikio ir trumpalaikis imunomoduliuojantis gydymas
(plazmaferezés, intraveninis imunoglubulinas); chirurgi-
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nis gydymas (timektomija) [9, 10]. Visiems pacientams,
kuriems nepavyksta pasiekti simptomy kontrolés su AChE
inhibitoriais, turéty bati skiriami GKK ir (arba) kiti imuno-
supresantai [11]. Taciau mazdaug 10 % serganciyjy toks
gydymas néra pakankamai veiksmingas [12]. Be to, ilga-
laikis GKK vartojimas sukelia sisteminius nepageidauja-
mus poveikius (NP), tokius kaip: nutukimas, arteriné hi-
pertenzija, osteoporozé, hiperglikemija, gali padidéti in-
fekcijy rizika [13]. Galima ir neuzdegiminé miopatija, ku-
rios metu pasireiskes raumeny silpnumas [14] gali biti
klaidingai interpretuojamas kaip nepakankamas atsakas i
gydyma ir lemti GKK dozés padidinima. Vaisty sukelti
NP, skirtingas atsakas i gydyma, nevienoda atsako pradzia
kelia sunkumy parenkant tinkamiausia miastenijos gydy-
mo strategija. Patiriami is$stukiai skatina ieskoti naujy gy-
dymo galimybiy [10]. Siuolaikiniai tyrimy metodai leidzia
kurti biologinius vaistus, kuriy veikimas bty nukreiptas
pries konkrecius patogeninius mechanizmus, o efektyvu-
mas vertinamas pacienty grupése, suskirstytose pagal nu-
statytus autoAk [15].

BIOLOGINES TERAPIJOS GALIMYBES

Biologiniai vaistai pagal taikinini mechanizma skirstomi j
atitinkamas kategorijas: T lasteliy inhibitoriai, B lasteliy
inhibitoriai, neonataliniy Fc receptoriy (FcRn) antagonis-
tai, komplemento (C5) inhibitoriai [16]. Kiekvienai kate-
gorijai priskiriami vaistai pateikti schemoje (pav.).

Biologiniai vaistai, patvirtinti miastenijai gydyti

Ekulizumabas - humanizuotas monokloninis Ak (mAKk),
nukreiptas prie§ komplemento baltyma C5. Tai vienintelis
patvirtintas komplemento inhibitoriy kategorijos vaistas
[17]. Komplemento kaskada turi svarby vaidmeni miaste-
nijos patogenezéje, siejama su IgG1 arba IgG3 Ak pries
AChR [18]. Ekulizumabas inhibuoja baltymo skilima ir
taip sustabdo uzdegima skatinanc¢iy mediatoriy iSsiskyri-
ma bei membranos atakos komplekso (MAC) susiforma-
vima. Taip iSvengiama komplemento medijuoto NRJ pa-
zeidimo [17]. Sis vaistas geriausiai istirtas tarp pacienty,
serganciy sunkia, gydymui atsparia generalizuota AChR+
miastenija. Klinikiniai tyrimai parodé¢, kad Sioje pacienty
populiacijoje ekulizumabas yra saugus ir efektyvus vais-
tas, kuri vartojant greitai ir ilgam pasiekiama ligos kontrolé
[19]. Po vienerius metus trukusios terapijos daugiau nei
50 % pacienty, serganciy refrakterine miastenija, buklé pa-
geréjo ir isliko tik minimaldis simptomai (néra funkcijos
apribojimo, taciau galimas kai kuriy raumeny silpnumas)
[20]. Pastebéta, kad dazniausi vaisto sukeliami NP yra gal-
vos skausmas ir nazofaringitas [21]. Kadangi C5 inhibavi-
mas didina Neisseria Meningitidis infekcijos iSsivystymo
rizika, iki gydymo pradzios rekomenduojama pacientus
paskiepyti vakcina nuo meningokoko [10]. Vaistas skiria-
mas intraveniskai. Pacientams, sergantiems generalizuota
miastenija, biologinés terapijos skyrimas susideda is keliy
etapy, t. y. pirmas 4 savaites vaisto dozé siekia
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2 lentelé. Miastenijos potipiai ir jiems biidingos savybés

Potipis | Ig poklasis Paplitimas/predispozicija | Imuninis mechanizmas Ypatumai

AChR+ |IgGl, IgG3 [40] | Apie 85 % visy ligos atvejuy | Prisijungia prie AChR ir Vyrauja akiy, su timoma asocijuo-
[8]. Dazniau serga moterys. | blokuoja ar moduliuoja juy veikla. | ta ir generalizuota miastenija [42].
Generalizuota AChR+ Aktyvuojama komplemento Timektomija rekomenduojama:
miastenija koreliuoja su kaskada, susiformuoja generalizuotos AChR+ miasteni-
Seimine autoimuniniy ligy | membrang atakuojantis jos pacientams, kuriems adekva-
anamneze, labiausiai su kompleksas (MAC) ir tus gydymas nepadeda ar yra ne-
HLA-DR3, HLA-DR2, pazeidziami postsinapsinéje toleruojamy NP; ankstyvose gene-
HLA-B7, HLA-BS, membranoje esantys AChR [40]. | 1alizuotos AChR+ miastenijos

HLA-DRB1#*15:01

SR stadijose be timomos esantiems
haplotipais [41].

pacientams [9].

MuSK+ |IgG4 [43] Apie 6 % visy ligos atveju | Ak sutrikdo Arginin-LRP4- Timektomijos efektyvumas néra
[8]. Dazniau serga moterys | MuSK-Dok7 signaly kelig [45] |irodytas [47].
[41]. Siejama su genetine | ir taip lemia AChR kiekio MuSK+ pacienty atsakas i
predispozicija: DQB1*05 ir | sumazéjima postsinapsinéje gydyma AChE inhibitoriais yra
HLA-DRB1*14/DRB1%16 | membranoje [46]. blogas, taciau gerai reaguoja i
[44]. imunosupresing terapija [47].
MuSK+ | Vyrauja MuSK+ | Retai pasitaikantys atvejai | Vyrauja MuSK+ ir AChR+ Budingesné bulbariné disfunkcija,
ir AChR+ |ir AChR+ [48]. budingi imuniniai mechanizmai. |daznesnés miasteninés krizés, di-
budingi Ig desnis imunosupresinio gydymo

reikalingumas, blogesné prognozé,
reciau pasireiskia remisijos, blogas
atsakas { AChE inhibitorius [48].

LRP4+ |IgGl ir IgG2 Vyrauja vidutinio amziaus |Labiausiai tikétinas patologinis | Timektomijos efektyvumas néra
[43] moterys su lengvesne ligos | anti-LRP4 Ak mechanizmas yra |irodytas [47].
forma [49]. sumazéjes AChR telkimas (angl.

clustering), taciau galimi ir kiti
veikimo mechanizmai, nes IgG1
gali aktyvuoti komplemento sis-
tema. Daznai pacientai, sergan-
tys generalizuota LRP4+ miaste-
nija, turi ir Ak prie$ agrina [50].

AChR+ - aptinkami anti-AChR Ak; MuSK+ - aptinkami anti-MuSK Ak; LRP4+ - aptinkami anti-LRP4 Ak.

aujieji imunologiniai
preparatai

Komplemento (C5)
inhibitoriai

FcRn antagonistai B lasteliy inhibitoriai

T lasteliy inhibitoriai

. .. Rituximab CAR-T lasteliy
Eculizumab Efgartigimod (anti CD-20) terapija
Zilucoplan Rozanolixizu- Inebilizumab CAAR-T

P mab (anti CD-19) lasteliy terapija

. . . Mezagitamab

Ravulizumab Nipocalimab (anti CD-38)
. Setralizumab
Batoclimab (IL-6 inhib.)

Pav. Naujieji imunologiniai preparatai miastenijai gydyti. Modifikuota remiantis [16]
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900 mg/sav., 5-o0ji dozé (1200 mg) suleidziama po 1 sav.,
véliau vaistas skiriamas 1200 mg kas 2 sav. [22]. Lietuvoje
vaistas patvirtintas generalizuotai AChR+ miastenijai gy-
dyti [23], tac¢iau néra kompensuojamas.

Efgartigimodas - tai pirmasis FcRn antagonistas, ku-
rio intraveniné forma pirma karta buvo patvirtinta JAV
2021 m. gruodj suaugusiyjy generalizuotai AChR+ mias-
tenijai gydyti [24]. Europoje efgartigimodas (Vyvgart) bu-
vo patvirtintas 2022 m. rugpjuti [25] ir yra prieinamas Lie-
tuvoje [26], taciau néra kompensuojamas. Efgartigimodas
yrahumanizuotas IgG1 Fc fragmentas su padidintu afinite-
tu jungtis prie FcRn neutralioje ar rugscioje pH terpéje
[27]. FcRn inhibitoriai, tokie kaip efgartigimodas, jungiasi
prie FcRn ir sutrikdo juy saveika su IgG, taip sumazindami
§iy Ak antrinj panaudojima ir didindami jy suirima, kas le-
mia selektyviy serumo IgG sumazéjima be jtakos kitiems
Ig ir albuminui [25]. Kita vertus, pastebéta, kad bendras
IgG kiekis, po paskutinés intraveninés efgartigimodo do-
z¢&s, grizta { normos ribas per kelis ménesius [27, 28]. Ti-
riant vaisto efektyvuma III fazés klinikiniame tyrime, tru-
kusiame 26 savaites, buvo pastebéta, kad efgartigimodas
greitai pagerino generalizuotos miastenijos simptomus ir
pacienty kasdiening veikla. Maziau nei pusés AchR+ mi-
astenijos pacienty, gydyty efgartigimodu, buiklé pageréjo
iki minimaliy simptomy, o daugeliui pacienty pasireiské
teigiamas kliniskai reikSmingas atsakas jau po 2 savaiciy
nuo gydymo pradzios [27]. Teigiamas efgartigimodo po-
veikis buvo stebimas nepriklausomai nuo paciento lyties,
amziaus, paveikty raumeny grupiy, skiriamo papildomo
gydymo nesteroidine imunosupresine terapija, steroidais
ar AChE inhibitoriais. Dazniausias NP buvo galvos skaus-
mas, virsutiniy kvépavimo taky ir §lapimo taky infekcijos
[27]. Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas mazesnis
leukocity, limfocity ir neutrofily skaicius pacientams, gy-
dytiems Siuo vaistu, todél taikoma terapija infekcijos metu
rekomenduojama atidéti. Imunizacija gyvomis ar gyvomis
susilpnintomis vakcinomis néra rekomenduojama gydy-
mo metu, nes vaistas sukelia trumpalaikj IgG kiekio suma-
7¢&jima [25]. 2022 m. klinikinis tyrimas, vertinantis vakci-
ny efektyvuma gydant efgartigimodu, parodé¢, kad, ski-
riant FcRn antagonista, nesutriko gebéjimas sukelti naujus
specifiSkus IgG atsakus, nepaisant sumazéjusio bendro
IgG titro [28]. Efgartigimodas gali saveikauti su vaistais,
kurie jungiasi prie FcRn - imunoglobulinais, mAk ir su-
mazinti jy efektyvuma [25]. Rekomenduojama vaisto dozé
yra 10 mg/kg intraveniné infuzija, suleidZiama per 1 val.,
kartg per savaite. Gydymo kursas apima 4 sav. Tolimesnio
gydymo ciklas skiriamas atsizvelgiant i klinikinj ligos
vaizda [25].

Kiti dar nepatvirtinti biologiniai vaistai miastenijai
gydyti
Komplemento (C5) inhibitoriai

Zilukoplanas - trumpas 35 kDa makrociklinis peptidas,
kuris jungiasi prie baltymo C5 ir blokuoja jo skilima i C5a
ir C5b, taip neleisdamas C5b susijungti su C6 ir inhibuoda-
mas MAC aktyvacija [29]. II klinikiniy tyrimy fazéje pa-
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stebétas statistiSkai reikSmingas buklés pageréjimas ski-
riant vaista 0,3 mg/kg injekcijomis poodiniu btudu 12 sa-
vaiciy. Be to, vertinant vaisto sauguma, gauti palanks re-
zultatai, kadangi stebéta mazai NP pasireiskimo atvejy, né
vienam pacientui nepasireiské meningokokiné infekcija
[30]. Siuo metu vaisto saugumas ir efektyvumas yra toliau
stebimi ir vertinami III fazés klinikiniuose tyrimuose [16].

Ravulizumabas - humanizuotas mAk, auksto afinite-
to C5 inhibitorius, pasizymintis ilgesniu uz ekulizumaba
pusinés eliminacijos laiku. Dél Sios priezasties vaistas ski-
riamas reciau, t. y. 1 kartg kas 8 savaites [31]. Siuo metu
vaistas tiriamas III fazés klinikiniuose tyrimuose. Verti-
nant vaisto sauguma, dazniausiai i§ NP reiskési galvos
skausmas, pykinimas ir viduriavimas. Vartojant vaista,
taip pat iSlieka Neisseria Meningitidis sukeltos infekcijos
iSsivystymo rizika [16].

FcRn antagonistai

Rozanoliksizumabas - tai zmogaus IgG4 Ak, kuris jun-
giasi prie FcRn ir ji blokuoja, taip sukeldamas cirkuliuo-
janciy IgG kiekio sumazéjima [32]. I fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo stebimas zymus IgG kiekio sumazéjimas,
priklausomai nuo vaisto dozés ir nepriklausomai nuo vais-
to skyrimo btdo (i vena, po oda). NP, tokie kaip galvos
skausmas, lydimas pykinimo, vémimo ir pireksijos, daz-
niau buvo asocijuoti su intravenine, nei su poodine vaisto
forma. Siuo metu vaistas dalyvauja III fazés klinikiniuose
tyrimuose [16].

Nipokalimabas - zmogaus IgG1 Ak, kuris blokuoja
IgG prisijungima prie FcRn endosominéje ir ekstralasteli-
néje pH terpéje [33]. II fazés klinikiniy tyrimy metu buvo
pastebétas statistiskai reikSmingas rysys tarp IgG koncen-
tracijos sumazéjimo ir teigiamo klinikinio efekto. Sis vais-
tas tarp generalizuota miastenija serganciy pacienty buvo
gerai toleruojamas, saugus ir be sunkiy NP [34]. Nipokali-
mabas taip pat pasizymi labai maza penetracija per placen-
tos barjera [35]. Siuo metu vaistas yra tiriamas su miasteni-
jaserganciais suaugusiais pacientais III fazés klinikiniuose
tyrimuose [16].

Batoklimabas - zmogaus IgG1 mAk, nukreiptas pries
FcRn, todél pagreitina patogenisky autoAk suirima [36].
Dabar vaistas yra tiriamas III fazés klinikiniuose tyrimuo-
se, kur tiriamoji grupé yra generalizuota AChR+ miasteni-
jasergantys suauge pacientai [37]. Atliktame II fazés klini-
kiniame tyrime su seroteigiamos generalizuotos miasteni-
jos pacientais jau pirmaja gydymo savaite buvo stebimas
labai greitas IgG kiekio sumazéjimas. Greitas vaisto efek-
tas koreliavo su klinikinés pacienty buiklés pageréjimu. Pa-
stebétas laikinas albumino kiekio sumazéjimas kraujo
plazmoje su skirtingomis batoklimabo dozémis, stebéta
neryski periferiné edema. Dazniausi NP: hipercholestero-
lemija, hiponatremija, Slapimo taky infekcijos ir reakcijos,
pasireiskusios injekcijos vietoje [36].

B lgsteliy inhibitoriai

Rituksimabas (RTX) - B lasteliy inhibitoriy klasés chi-
merinis mAK, kuris jungiasi prie B lasteliy pavirsiuje esan-
¢io CD20 baltymo [16]. RTX pasizymi CD20+ B lasteliy
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kiekio sumazinimu, trunkanciu 6-12 ménesiy, indukuoda-
mas jy apoptoze. Imuninis poveikis apima antigeno prista-
tymo, citokiny produkcijos, T lasteliy bei makrofagy akty-
vacijos mazéjima [29]. 2021 m. atlikta sisteminé literati-
ros apzvalga ir metaanalizé, kurios metu pastebéta, kad,
skiriant RTX, geresniy rezultaty sulaukta tarp MuSK+ pa-
cienty nei tarp serganciyjy AChR+. Be to, remisija po RTX
skyrimo grei¢iau pasiekta pacientams su naujai pasireisku-
sia miastenija nei tiems, kurie sirgo refrakterine miasteni-
ja. Analizuojant vaisto sauguma, NP stebéti penktadaliui
tiriamyjy. Dazniausiai pacientai patyré reakcijas infuzijos
vietoje, 5,8 % pasireiské pneumonijos, Herpes zoster, vi-
rusinis gastroenteritas ir cholecistitas, o tik 0,2 % pacienty
iSsivysté progresuojanti multifokaliné leukoencefalopatija
(PML) [38]. Vis délto, $iuo metu néra nustatyto gydymo
RTX algoritmo, nes vaistas néra patvirtintas miastenijai
gydyti.

Inebilizumabas - humanizuotas anti-CD 19 mAKk, ku-
ris mazina CD19 ekspresuojancias B lasteles per nuo Ak
priklausomg lasteliy medijuotg citotoksiskuma [39]. Siuo
serganciais vidutine ar sunkia AChR+ ar MuSK+ miaste-
nija [16], taciau kol kas rezultatai dar nepaskelbti.

Mezagitamabas - pilnai humanizuotas anti-CD38
mAk. Vaistas siuo metu dalyvauja II fazés klinikiniuose
tyrimuose, kuriy metu vertinamas poveikis sergantiesiems
miastenija [16].

Satralizumabas - humanizuotas anti-interleukino-6
receptoriaus mAk. Kol kas vaisto efektyvumas, gydant
miastenija, vertinamas III fazés klinikiniuose tyrimuose
[16].

T lgsteliy inhibitoriai

CAR-T ir CAAR-T lasteliu terapija - chimerinés auto-
Ak receptorius ekspresuojancios T lastelés, nukreiptos
pries autoreaktyvias B lasteles. Sios terapijos vertinamos
I fazés klinikiniuose tyrimuose, taciau pastebéta, kad jos
gali sukelti gyvybei pavojinga citokiny audros sindro-
ma [16].

APIBENDRINIMAS

Miastenijos gydymo strategijy pasirinkimas klinikinéje
nevienodo atsako j gydyma, skiriamy vaisty sukeliamy ne-
pageidaujamy poveikiy. Kaip vienas §iy problemy spren-
dimo buady galéty buti selektyvi imunoterapija. Iki Siol bio-
loginiai vaistai, sukurti kitoms ligoms gydyti, buvo sék-
mingai pritaikyti valdant miastenija, taciau Siuo metu tik
vienasis jy, t. y. ekulizumabas, yra patvirtintas. Vienintelis
miastenijai gydyti patvirtintas specifinis vaistas - FcRn
antagonistas efgartigimodas. IS pritaikyty biologiniy vais-
ty jis issiskiria tuo, kad kol kas néra kity patvirtinty sio
vaisto indikacijy. Vaistas selektyviai sumazina patologi-
niy Ak kieki, o jo teigiamas efektas stebimas nepriklauso-
mai nuo taikyto papildomo gydymo ir ligos klinikinés is-

raiSkos. Ekulizumabas ir efgartigimodas pasizymi klinis-
kai reikSmingu veiksmingumu gydant generalizuota
AchR+ miastenija. Tikimasi, kad artimiausiu metu bus pa-
tvirtinti ir kiti biologinés imunoterapijos vaistai, kurie leis
praplésti miastenijos gydymo specifikacijas. Nipokalima-
bas gali buti perspektyvus gydant miastenija sergancias
nésciagsias dél savo itin mazos penetracijos per placentos
barjera. Ravulizumabas skiriamas gana retai, kas bty itin
patogu pacientams. Pastebéta, kad rituksimabas yra efek-
tyvesnis gydant MuSK+ miastenija, o inebilizumabas ga-
léty biti skiriamas tiek AChR+, tiek MuSK+ miastenijos
atveju. Visgi, biologiné terapija yra gana naujas miasteni-
jos gydymo buidas, todél ilgalaikio biologiniy vaisty varto-
jimo veiksmingumas néra zinomas. Tikimasi, kad tolimes-
ni klinikiniai tyrimai padés atsakyti i $iuos klausimus ir su-
teiks naujas biologinés terapijos pritaikymo galimybes,
gydant miastenija.
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NEW TREATMENT OPTIONS FOR GENERALIZED
MYASTHENIA GRAVIS

Summary

Myasthenia gravis is an autoimmune disease in which autoanti-
bodies against the postsynaptic membrane proteins of the neuro-
muscular junction disrupt impulse transmission thus causing
pathological muscle weakness and fatigue that worsens through-
out the day. Although the disease is not yet curable, most pa-
tients can achieve complete symptom control and improved
quality of life with appropriate treatment. Four treatment strate-
gies are used in clinical practice: symptomatic, immunosuppres-
sive, immunomodulatory, and surgical treatment, which can
help control the disease but are not equally effective for all pa-
tients. Symptomatic treatment with acetylcholinesterase
(AChE) inhibitors is often not effective enough, so additional
treatment with immunosuppressants is indicated. These are ef-
fective, but can cause systemic side effects if taken for long peri-
ods. Even polytherapy is often not sufficient enough to treat pa-
tients with myasthenia gravis. The challenges of treating this
disease are encouraging to seek alternatives. Increasing atten-
tion is being paid to antibodies against acetylcholine receptors
(AChRs) and other structures of the neuromuscular junction that
are important in pathogenesis of myasthenia gravis. Drugs are
being developed that target specific links in the immune system
to reduce the risk of systemic adverse effects. Currently, only
two drugs are approved for the treatment of generalized myas-
thenia gravis - eculizumab and efgartigimod. Both of them are
safe and effective in treating generalized myasthenia gravis with
prevalent anti-AChR antibodies. Currently, 10 other drugs are
clinically tested for their safety and efficacy in treating patients
with myasthenia gravis. In this article, we review publications
that analyze biological therapy and its novelty in the treatment of
myasthenia gravis. We focus more on already approved biologi-
cal drugs.
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