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Myasténia gravis a pandémia COVID-19
v Slovenskej republike
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Uvod: Od zagiatku roku 2020 sa globalnym zdravotnym problémom stala epidémia novym koronavirusom COVID-19.
Pacienti s myasténiou gravis (MG) st povaZovani za skupinu s vy$sim rizikom zavaZnejsieho priebehu infekcie z via-
cerych dévodov: vyssi priemerny vek pacientov s MG, dlhodoba imunosupresivna (1S) lieCba u taZsich foriem MG,
u niekolkych pacientov sa manifestovala akutna myasténia gravis so slabostou bulbarneho svalstva a/alebo respi-
racného svalstva stucasne so vznikom koronavirusovej infekcie. Pacienti s dlhodobou MG méZu byt ohrozeni exacer-
béaciou vyvolanou infekciou COVID-19, najmé v pripadoch, ak doSlo k neodévodnenému vyraznému zniZeniu davok
imunosupresivnej lieCby. Zaroveri sme predpokladali, Ze u pacientov v dobrom klinickom stave (remisia, minimélna
manifestacia) prebieha infekcia COVID-19 podobne ako u ostatnej populécie.

Ciele préace: Zistit' vplyv infekcie COVID-19 na klinicky priebeh MG. Posudit' zavaZnost' priebehu infekcie COVID 19
u MG pacientov. Identifikovat' rizikové faktory pri taZsich priebehoch infekcie COVID-19, vratane umrti, u pacientov
s MG.

Material a metodika: Informéacie o prekonani infekcie COVID-19 a jej priebehu sme zistovali u pacientov s MG dis-
penzarizovanych v Centre pre neuromuskularne ochorenia a na dalSich kooperujicich neurologickych pracoviskach v
Slovenskej republike (SR). Metodou Studie bol retrospektivny rozbor zdravotnej dokumentacie pacientov. Analyzova-
li sme pacientov s MG, ktori prekonali COVID-19 do 31.3.2021. Sledovali sme tieto parametre: vek v ¢ase vzniku in-
fekcie COVID-19, pohlavie, imunopatogenické formy MG, stav MG pocas infekcie COVID-19, spbsob lieCby MG,
zavaZznost priebehu infekcie COVID-19, vyskyt exacerbacii MG a myastenickych kriz v priebehu infekcie COVID-19,
vyskyt komorbidit u MG pacientov.

Vysledky: Infekcia COVID-19 sa na Slovensku v sledovanom obdobi potvrdila u 75 pacientov s MG, u 30 muZov
(40,0%) a 45 Zien (60,0%). NajcastejSie sa infekcia COVID-19 vyskytla vo veku 50-70 rokov u 32 pacientov (42,7%),
vo veku nad 70 rokov u 24 pacientov (32,0%) a vo veku do 50 rokov u 19 pacientov (25,3%). 44 pacientov (58,7%)
malo AChR séropozitivnu late-onset MG, 17 pacienti (22,7%) mali AChR séropozitivnu early-onset MG, dvojito séro-
negativna MG bola diagnostikovana u 9 pacientov (12,0 %), MG asociovana s tymoémom (MGAT) u 3 pacientov (4,0%)
a anti-MuSK pozitivnha MG u 2 pacientov (2,6%). LahSi priebeh infekcie COVID-19 bez potreby hospitalizacie a oxy-
genoterapie sme zaznamenali u 51 pacientov (68,0 %). TaZky priebeh sme zistili u 24 pacientov (32,0 %), z nich 10
pacienti (13,3 %) vyZadovali umelt ventilaciu pltac (UVP). Zomreli 12 pacienti (16,0 %), 9 zomreli na respiracné zlyha-
nie pri bilateralnej SARS-Cov-2 bronchopneumonii. 3 pacienti exitovali pre zavaZné komorbidity (2x akutne kardialne
zlyhanie; 1x rozsiahly glioblastom mozgu). Exacerbacia MG sa v priebehu infekcie COVID 19 vyskytla len u 4 pa-
cientov (5,3 %). Ani u jedného MG pacienta pocas infekcie COVID-19 nevznikla myastenicka kriza. Vo veku pod
50 rokov mali taZsi priebeh infekcie COVID-19 len traja pacienti (15,8%). ZavaZny priebeh covidovej infekcie a vy-
soky vyskyt komorbidit sme zaznamenali u 11 pacientov (45,8%) vo vekovej skupine nad 70 rokov, 7 pacienti z nich
zomreli. TaZsi priebeh infekcie COVID-19 sme zaznamenali u 6 MG pacientov s nedostatocne kompenzovanou MG
(novo diagnostikovana MG s vyraznou symptomoldgiou, exacerbovana MG).

Zaver: Ako najvyznamnejSie rizikové faktory taZkého priebehu infekcie COVID-19 sme identifikovali vek nad 70 rokov
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a vyskyt komorbidit, tieto zistenia st rovnaké ako u beZnej populécie. TaZsi priebeh infekcie COVID-19 mali niekolki
pacienti s nedostato¢ne kompenzovanou MG. U pacientov s MG bola prognosticky rozhodujucim faktorom pre priaz-
nivy priebeh infekcie COVID-19 v¢asne diagnostikovana, spravne lieCena a dobre kompenzovana MG. Désledné
dodrZiavanie protiepidemickych opatreni a vakcinacia maji zasadny vyznam pre vSetkych MG pacientov, kriticky naj-
dblezitejSie su u pacientov nad 70 rokov a u pacientov s viacerymi komorbiditami.
Klucové slova: myasténia gravis, infekcia COVID-19, rizikové faktory, progndza

Myasthenia gravis and COVID-19 pandemic in Slovak Republic

Introduction: Since the beginning of the year 2020, the COVID-19 pandemic has become a new global health
problem. Patients with myasthenia gravis (MG) are considered to be at higher risk of a more severe COVID-19
infection course because of several reasons: higher mean age of MG patients, long-term immunosuppres-
sive (IS) treatment in more severe MG forms, manifest bulbar and/or respiratory muscles weakness at the on-
set of COVID-19 infection. MG patients may be at risk of exacerbations caused by the infection itself and/or
due to incorrect management - reduction of immunosuppressive therapy doses. However, we assumed that
MG patients in clinical and pharmacological remission and with minimal MG symptoms have a probability of de-
veloping clinical signs of COVID-19 infection similar in their severity to the signs in the rest of the population.
Objectives: To evaluate the effect of COVID-19 infection on the MG course in our patients. To determine the COVID-19
infection course in MG patients. In cases with significant severe COVID-19 course to identify the risk factors.
Material and methods: We actively sought the information about overcoming the COVID-19 infection and its course
in MG patients followed-up at Centre for Neuromuscular Disorders in cooperation with some other Neurological De-
partments in the Slovak Republic. The method of the study was a retrospective analysis of patients” medical records.
We analyzed MG patients who overcame COVID-19 prior to March 31st, 2021. We monitored several parameters in
the medical records: age at the onset of COVID-19 infection, sex, MG imunopathogenic form, MG status at the onset
of COVID-19 infection, MG treatment, COVID-19 infection severity, occurrence of MG exacerbations and myasthenic
crises associated with COVID-19 infection, occurrence of comorbidities in MG patients.

Results: We identified 75 MG patients with COVID-19 infection, 30 men (40.0%) and 45 women (60.0%). The COVID- 19
infection occurred most frequently at the age of 50-70 years in 32 patients (42.7%), at the age over 70 years in 24
patients (32.0%) and at the age under 50 years in 19 patients (25.3%). 44 patients (58.7%) had AChR seropositive
late-onset MG, 17 patients (22.7%) had AChR seropositive early-onset MG, double seronegative MG was diagnosed
in 9 patients (12.0%), thymoma-associated MG (MGAT) in 3 patients (4.0%) and anti-MuSK positive MG in 2 patients
(2.6%). We found a mild course of COVID-19 infection with no need for hospitalization and for oxygen therapy in 51
MG patients (68.0%). A severe COVID-19 course was found in 24 patients (32.0%). 10 patients (13.3%) required arti-
ficial lung ventilation. Twelve patients (16.0%) died, nine out of them due to respiratory failure caused by SARS-Cov-2
bilateral bronchopneumonia. 3 patients died because of severe comorbidities (acute cardiac failure in 2 patients; ex-
tensive glioblastoma tumour in 1 patient). MG exacerbations associated with COVID- 19 infection occurred only in 4
patients (5.3%). None of MG patients has developed a myasthenic crisis during COVID-19 infection. In the group of
19 MG patients under the age of 50 only 3 patients (15,8%) had a more severe course of COVID-19 infection. We no-
ticed the most severe course of COVID-19 infection mainly in the age group over 70 years in 11 patients, who also
had a higher occurrence of comorbidities. In patients with insufficiently compensated MG (new cases of generalized
MG or MG exacerbations) at the onset of COVID-19 infection we recorded a severe course of COVID-19 infection in
6 MG patients and a milder course in 7 MG patients.

Conclusion: We identified in MG patients as the most significant risk factors for the severe course of COVID-19 infection
the age over 70 years and the occurrence of comorbidities. These findings are similar to those in general population. MG
patients with insufficiently compensated generalized MG had a more severe course of COVID-19 infection. Early dia-
gnosed, properly treated and well-compensated MG was in our patients prognostically the most important factor for the
favourable course of COVID-19 infection. Adherence to epidemiological measures and vaccination are essential for all
MG patients, critically mostimportant in MG patients over 70 years of age and in MG patients with multiple comorbidities.
Key words: myasthenia gravis, COVID-19 infection, risk factors, prognosis
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Uvod Myasténia gravis (MG) je autoimunitne sprostredkovana

Od zaciatku roku 2020 sa globalnym zdravotnym problé- porucha neuromuskularnej transmisie®. Existuju urcité dévody
mom stala pandémia ochorenia COVID-19 (coronavirus dise- pre predpoklad, Ze infekcia COVID-19 mbdze mat u pacientov
ase 2019), spbsobena novym koronavirusom SARS-CoV-2 s MG komplikovanejsi priebeh ako u beznej populacie®*

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Pri tejto 1.
infekcii méze imunitnd odpoved' hostitela zahfiat protilatkami
sprostredkovany zapal a cytokinovud barku, o ma hlavny dopad 2.

na priebeh infekcie a prognézu?. Rizikovymi faktormi zavazné-
ho priebehu COVID-19 je vyssi vek a koincidencia komorbidit
ako su kardiovaskularne ochorenia, diabetes mellitus, obezita,
artériova hypertenzia, faj€enie a chronicka obstrukéna choroba
plac/bronchialna astma®.
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Vacsina pacientov s MG je vo vy§Som veku nad 60 rokov
a ma jednu alebo viac komorbidit.

Vacsina pacientov s MG je lie€ena dlhodobou imuno-
supresivnou lieCbou, ktora je pri akdtnom vzniku MG
ochorenia a pri tazSich exacerbaciach ordinovana vo
vysokych davkach. U niektorych pacientov mdze supri-
movana imunita prispiet’ k rozvoju zavaznej covidovej
bronchopneuménie. Kortikoisteroidy vo vysokych dav-
kach v lieCbe MG mb6Zzu mat' tromboembolicky potencial
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a v spolupésobeni s virusom SARS-CoV-2 v niektorych
pripadoch viest k embolizacii do a. pulmonalis

3. Isuficiencia bulbarneho a/alebo respiratneho svalstva
u pacientov s akutnym vznikom MG alebo pri nahlej exa-
cerbacii MG je spojena s rizikom zavazného priebehu
infekcie COVID-19.

4. Klinicky nedostatocne kompenzovana MG pri nesprav-
nej lieCbe, nizkych davkach kortokosteroidov a/alebo
imunosupresiv je tieZ spojenda s moznostou zavaznej-
Sieho priebehu infekcie COVID-19. Nahle a neodbvod-
nené vyrazné znizenia davok kortikosteroidov a/alebo
imunosupresivneho preparatu predstavuju najkritickej-
Sie situacie - zavazné exacerbacie MG sucasne s velmi
zavaznym priebehom infekcie COVID-19©,

Hypoteticky nepriaznivy vplyv na zavaznost myastenickej
symptomatolégie mézu mat niektoré lieky pouzivané v lieCbe
COVID-19 (napr. imunostimulacny preparat izoprinozin)’.

U pacientov v dobrom klinickom stave (klinicka a farma-
kologicka remisia, minimalna klinicka manifestacia) na nizkej
udrzZiavacej davke niektorého z imunosupresivnych preparatov
(azatioprin, cyklospirin, cyklofosfamid) je odévodnené ocakavat
podobny priebeh a zavaznost infekcie COVID-19 ako u ostatnej
populéacie.

Ciele studie
1. Zistit, aky vplyv mala infekcia COVID-19 na priebeh MG
u naSich pacientov
2. Posudit’ zavaznost priebehu infekcie COVID 19 u MG
pacientov
3. Identifikovat rizikové faktory u pacientov s MG s tazkym
priebehom infekcie COVID-19 vratane amrti

Material a metodika

Analyzovali sme pacientov s MG, ktori prekonali COVID-19
do 31. 3. 2021. VSetci pacienti mali potvrdend MG na zaklade
klinickych kritérii, pozitivneho vysledku farmakologického repa-
raného testu, pozitivneho titra protilatok proti acetylcholinovym
receptorom (AChR) alebo svalovo Specifickej kinaze (MuSK) a/
alebo elektrofyziologickych kritérii. U vSetkych pacientov bola
zaroven potvrdena infekcia COVID-19 na zaklade PCR alebo
antigénového testu.

Informacie o prekonani infekcie COVID-19 a jej priebehu sme
zistovali u pacientov s MG dispenzarizovanych v Centre pre
neuromuskularne ochorenia a na dalSich kooperujucich neu-
rologickych pracoviskach v Slovenskej republike (SR). Met6-
dou Studie bol retrospektivny rozbor zdravotnej dokumentacie
pacientov.

Sledovali sme niekolko parametrov:

e Vek v Case vzniku infekcie COVID-19

e Pohlavie

e Imunopatogenicka forma MG

e Klinicky stav MG v Case infekcie

e Spobsob lieCby MG

e Zavaznost priebehu infekcie COVID-19

e Vyskyt exacerbacii MG a myastenickych kriz v suvislosti

s infekciou COVID-19

e Vyskyt komorbidit u MG pacientov

Na zaklade ziskanych informacii sme v slbore pacientov
s MG, ktori prekonali COVID-19, identifikovali pacientov s lah-
kym a tazkym priebehom infekcie. Analyzovali sme mozné fak-
tory nepriaznivého priebehu COVID-19.

Vysledky

Do konca marca 2021 sme identifikovali v SR 75 pacientov
s MG, ktori prekonali COVID-19 - 30 muzov (40,0%) a 45 Zien
(60,0%).

NajCastejSie sa infekcia COVID-19 vyskytla vo veku 50-70
rokov u 32 pacientov (42,7%), vo veku nad 70 rokov sa vyskytla
u 24 pacientov (32,0%) a vo veku do 50 rokov u 19 pacientov
(25,3%) (tabul'ka 1).

64 pacientov v naSom subore (85,4%) malo AChR séropo-
zitivnu MG, dvoijito séronegativna MG sa zistila u 9 pacien-
tov (12,0 %) a anti-MuSK pozitivna MG u 2 pacientov (2,6%)
(tabulka 2).

Vyrazna vacsina 62 pacientov (82,7%) mala v ¢ase vzniku
infekcie COVID-19 stabilizovant a dobre kompenzovani MG
(tabul'ka 3), z nich 44 pacienti (58,7%) boli vo vybornom kli-
nickom stave (klinicka remisia, farmakologicka remisia, mini-
malna manifestacia). Len u 13 pacientov (17,3%) sme v Case
vzniku infekcie COVID-19 zaznamenali nedostatocnu kompen-
zaciu MG (tabul'ka 3). Jednalo sa o pacientov s akutnou exa-
cerbaciou MG, pacientov s akutnou novodiagnostikovanou MG
a pacientov s farmakorezistentnou MG s trvalou myastenickou
symptomatikou.

Lie¢ba v naSom subore pacientov s MG v Case infekcie
COVID-19 je uvedena v tabulke 4. VacSina 35 pacientov
(46,7%) mala ordinovanu kombinovanu peroralnu imunosupre-
sivnu liecbu (prednizén + imunosupresivum: najCastejSie aza-
tioprin, pripadne cyklofosfamid alebo cyklosporin A) a inhibitor
acetylcholinesterazy (IAChE). Druht velka skupinu (25 pacien-
tov, 33,3%) tvoria pacienti, ktory uzivali len imunosupresivny
preparat (obvykle azatioprin v davke 100 mg/den), niekedy
v kombinacii s IAChE.

Lahky priebeh COVID-19 bez nutnosti hospitalizacie a/alebo
oxygenoterapie sme zaznamenali u 51 MG pacientov (68,0%).
Patrili sem vSetci pacienti, ktori mali MG vo farmakologickej remi-
sii na dlhodobej imunosuopresivnej lieCbe samotnym azatiopri-
nom. Tazsi priebeh s nutnostou hospitalizacie, oxygenoterapie,

Tabulka 1. Vek pacientov s myasténiou gravis v ¢ase vzniku infekcie COVID-19 (M- muzi, Z- zeny)

0-20 rokov 0 0 0
20-30 rokov 4 0 4
30-40 rokov 6 0 6
40-50 rokov 9 3 6
50-60 rokov 14 5 9
60-70 rokov 18 8 10
70-80 rokov 20 12 8
nad 80 rokov 4 2 2

68 NEUROLOGIA

2/2021



POVODNE PRACE

Tabul'ka 2. Rozdelenie pacientov s MG a infekciou COVID-19 podl'a imunopatogenetickych foriem MG. (AChR - acetylcholinovy receptor;
MG - myasténia gravis; MGAT - myasténia gravis asociovana s tymémom; MuSK- muscle specific kinase = svalovo Specificka kinaza)

IMUNOPATOGENETICKA FORMA MG Pocet pacientov (%)

AChR séropozitivha early- onset MG (<50 r.)

17 (22,7 %)

AChR séropozitivha late- onset MG (>50 r.)

44 (58,7%)

MG asociovana s tymémom (MGAT)

3 (4,0 %)
40-50 rokov (2 pac.)
50-60 rokov (1 pac.)

Anti-MuSK séropozitivha MG

2 (2,6 %)

Dvojito séronegativna MG

9 (12,0 %)
<50 rokov (3 pac.)
50-70 rokov (4 pac.)
70-80 rokov (2 pac.)

Tabul'ka 3. Klinicky stav pacientov s MG v €ase infekcie COVID-19 v celom stibore a v skupinach s l'ahsim/t'azsim priebehom infekcie COVID-19

Pocet pacientov (%)

KLINICKY STAV

Lahsi priebeh COVID-19 Tazsi priebeh COVID-19

3(4,1%
Klinicka remisia ( )
3 \ 0
22 (29,3 %
Farmakologicka remisia ( 0
17 \ 5
19 (25,3 %
Minimalna klinicka manifestacia ( Q)
13 \ 6
18 (24,0 %
Dobre kompenzovana MG ( )
1 \ 7
13 (17,3 %
Nedostatoéne kompenzovana MG 3 § 41 % )0)
z toho exacerbacie MG Z ‘ : 5

Tabul'ka 4. LieCba MG v celom stibore v ¢ase infekcie COVID-19 a v skupinach s l'ah§im a taZzsim priebehom infekcie (IAChE - inhibitor

acetylcholinesterazy, IS - imunosupresiva, MG - myasténia gravis)

LIECBA MG

Pocet pacientov (%)

Lahsi priebeh COVID-19 Tazsi priebeh COVID-19

5. o 3 (4,0 %)
Ziadna liech
iadna liecba 5 ‘ 5
ibf i 4 2(2,7%
Inhibitor acetylcholinesterazy (IAChE) 5 ( ‘ 0) 5
10 (13,3 %
Prednizén + IAChE 0 (13,3 %)
6 ‘ 4
25 (33,3%
Imunosupresivum (azatioprin) + IAChE s ( ‘ 0) 5
35 (46,7 %
Kombinovana IS liecba + IAChE (1 pac 0)
-eculizumab :
18 \ 17

resp. umelej plucnej ventilacie (UPV) sme zaznamenali u 24
pacientov (32,0%). UPV vyzadovali 10 pacienti, z nich 9 zomreli
- u vSetkych bolo priCinou Umrtia respiracné zlyhanie pri bila-
teralnej koronavirusovej bronchopneumoénii (jeden 63 ro¢ny
pacient mal sucasne aj legionelovl pneuméniu). Traja pacienti
zomreli z inych pricin. U 42 rocného pacienta bez potreby UPV
doslo k ndhlemu kardialnemu zlyhaniu. 56 ro¢néa pacientka bola
prepustend v stabilizovanom stave po prekonani COVID-19 do
ambulantnej starostlivosti, ale o niekolko dni zomrela za nejas-
nych okolnosti. Stazovala sa na silné bolesti brucha a opakova-
ne zvracala. Hospitalizaciu a odporticané vySetrenia odmietla.
73 roCny pacient s pozitivnym testom na COVID-19 zomrel na
v nemocnici, mal rozsiahly inoperabilny tumor mozgu v termi-
nalnom Stadiu.

U 4 pacientov (5,3%) v naSom subore doslo k exacerbacii
MG pri infekcii COVID-19. U 2 pacientov sme zlepSenie myaste-
nickej symptomatolégie dosiahli Gpravou davok imunosupresiv-
nych preparatov. 2 pacienti vyZzadovali interven¢nt imunoterapiu

2/2021

5 dfiiovou karou intravenéznym imunoglobulinom (IVIg). U 68
pacientov (90,7%) nedoSlo k zhorSeniu klinickej myastenic-
kej symptomatolégie pocas infekcie COVID-19. Ani u jedného
pacienta sme nezaznamenali vznik myastenickej krizy v priebe-
hu infekcie COVID-19.

U troch pacientov (4,0%) bola exacerbacia MG primarnym
doévodom k hospitalizacii, poCas ktorej sa pacienti infikovali viru-
som SARS-CoV-2.

V naSom subore sme sledovali rizikové faktory u MG
pacientov, ktori mali tazsi priebeh COVID-19. Zavazny prie-
beh COVID-19 sme zaznamenali najCastejSie v skupine 11
MG pacientov (45,8%) vo veku nad 70 rokov, z nich 7 pacienti
zomreli. Tazsi priebeh COVID-19 mali 18 MG pacienti vo veku
nad 60 rokov. V skupine pacientov pod 50 rokov sa tazsi priebeh
infekcie vyskytol len u 3 pacientov (15,8 %). Vekové zastupenie
pacientov v skupinach s lahSim a taz§im priebehom COVID-19
je uvedené v tabul'ke 5.

NEUROLOGIA 69



POVODNE PRACE

Tabul'ka 5. Vekové zastuipenie pacientov v skupinach s l'ah$im a t'azsim priebehom COVID-19

Vek v ¢ase infekcie COVID-19 Lahsi priebeh infekcie (%) Tazsi priebeh infekcie (%)

<50 rokov 16 (84,2 %) 3 (15,8 %)
50-70 rokov 22 (68,8 %) 10 (31,2 %)
>70 rokov 13 (54,2 %) 11 (45,8 %)

5 pacienti (20,8%) s tazsim priebehom COVID-19 mali mini-
malne jednu komorbiditu, az u 19 pacientov (79,2 %) bola pri-
tomna zavazna polymorbidita. VysSi vyskyt komorbidit v sku-
pine s taz§im priebehom COVID-19 koreloval s vy$§Sim vekom
pacientov. V skupine pacientov s tazSim priebehom infekcie
COVID-19 sme zaznamenali nasledovné komorbidity:

e Artériova hypertenzia (17 pacienti)

e Diabetes mellitus 2. typu na peroralnych antidiabetikach

a/alebo inzuline (10 pacienti)

e Obezita (9 pacienti)

e Ischemickéa choroba srdca (8 pacienti)

e Stav po infarkte myokardu (4 pacienti)

e Fibrilacia predsieni (2 pacienti)

e Zhubné nadory (4 pacienti)

e Astma bronchiale (2 pacienti)

e Stav po embolizacii do a. pulmonalis (1 pacient)

e Reumatoidna artritida (1 pacient)

V skupine s lahsim priebehom infekcie COVID-19 sme mier-
ne dekompenzovanli MG zaznamenali u 7 pacientov (13,7%),
v skupine s tazsim priebehom COVID-19 sa vyskytovala nedos-
tatocna kompenzacia priznakov u 6 pacientov (25,0%). Klinicky
stav MG v predchorobi v skupinach s lah§im a tazSim priebe-
hom infekcie COVID - 19 je uvedeny v tabul'ke 3.

VSetci pacienti s taz§im priebehom COVID-19 mali gene-
ralizovand myastenickl symptomatolégiu. Pacienti v skupi-
ne s tazSim priebehom infekcie COVID-19 uzivali CastejSie
kortikosteroidy (samotné alebo v kombinacii s imunosupresi-
vom) v porovnani s pacientmi s lah§im priebehom infekcie (21
pacientov, 84,0% versus 24 pacientov, 47,1%). Lahky priebeh
COVID-19 mali pacienti na udrziavacej imunosupresivnej lie¢-
be azatioprinom, obvykle v davke 100 mg denne. Liecba MG
v skupine pacientov s l[ahSim a tazSim priebehom COVID-19 je
uvedena v tabul'ke 4.

Diskusia

Spalek na zagiatku pandémie COVID-19 publikoval odpo-
ruCania pre rézne situacie, s ktorymi budu neurolégovia kon-
frontovani u pacientov s MG a stc¢asnou infekciou COVID-19®,
V Centre pre NMO sme stav viacerych pacientov s MG a infek-
ciou COVID-19 riesili aj v telemedicinskych konzultaciach s via-
cerymi l6zkovymi pracoviskami a neurologickymi ambulanciami.
Cielom naSej prace bolo v kooperacii s neurologmi v SR, ktori
sa venuju myasténii gravis, analyzovat v spoloénom subore
pacientov dopad infekcie COVID-19 na priebeh MG a identifi-
kovat rizikové faktory pre nepriaznivy priebeh covidovej infekcie,
vratane amrti.

Problematike COVID-19 u pacientov s MG sa venovali via-
ceré prace. Prvé prace boli kazuistiky alebo subory s malym
poctom pacientov © %1 Podla vysledkov tychto a dalSich prac
je zrejmé, ze priebeh COVID-19 u pacientov s MG je variabilny
a zavisi od viacerych faktorov, resp. ich kombinacii. Anand et al.
referovali, ze z celkového poctu pat pacientov mali dvaja pri
infekcii COVID-19 respiracné zlyhanie s nutnostou UPV, tre-
ti vyzadoval oxygenoterapiu @9, Naopak Rein et al. uvadzaju
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kazuistiky troch MG pacientov s miernym priebehom COVID-19
bez zavaznejSich komplikacii**. Brazilski autori v Studii zo sep-
tembra 2020 uvadzaju, Ze v subore 15 hospitalizovanych MG
pacientov 13 pacienti (86,7%) vyzadovali hospitalizaciu na
jednotke intenzivnej starostlivosti, 11 pacienti (73,3%) vyzado-
vali UPV, 5 pacienti (33,3%) bolo lieCeni pre exacerbaciu MG
v sQvislosti s infekciou COVID-19 metédami intervencnej imuno-
terapie (4x IVIg, 1x plazmaferéza), 5 pacienti (33,3%) zomreli*?,
Muppidi et al. uverejnili v oktobri 2020 vysledky z medzinarodné-
ho registra pacientov s MG, ktori prekonali COVID-19 (CARE-
MG)*. Z 91 registrovanych myastenikov mali az 36 pacienti
(40,0%) exacerbaciu MG alebo myastenickd krizu v suvislosti
s COVID-19, z nich 24 MG pacienti (26, 0%) zomreli v sGvislosti
s infekciou COVID-19¢2),

V protiklade k vysledkom Muppidiho et al. sme v naSom subo-
re 75 MG pacientov tazsi priebeh infekcie COVID-19 zazname-
nali len u 24 pacientov (32,0%) a UPV vyzadovalilen 10 pacienti
(13,3%). V naSom subore zomreli 12 pacienti (16,0 %), z nich 9
(12,0%) v kauzalnej suvislosti s infekciou COVID-19, u 3 pacien-
tov (4,0%) boli pricinou Umrtia pridruzené komorbidity.

Exacerbaciu MG v suvislosti s infekciou COVID-19 sme
zaznamenali len u 4 pacientov (5,3 %). Tento vyrazny rozdiel
oproti vysokému vyskytu exacerbacii MG uvadzanych vo vysSie
citovanych pracach “2%3 je spdsobeny faktom, Ze tieto prace
analyzovali pacientov s tazkymi formami MG, ktoré vyzadova-
li hospitalizaciu. Jednalo sa nielen o pacientov s tazkym prie-
behom MG, ale obvykle suCasne s tazkym priebehom infekcie
COVID-19, ¢o vysvetluje nepriaznivé vysledky tychto Stadii 213,
Na rozdiel od nasho suboru MG pacientov, v uvedenych pracach
neboli analyzovani ambulantne lie€eni pacienti s lahkymi forma-
mi MG, u ktorych podla naSich skusenosti, aj podla pozorovani
Reina et al., prebiehala infekcia COVID-19 s podstatne ahSim
priebehom, pacienti nevyzadovali hospitalizaciu®™. V naSej
Stadii sme analyzovali pomerne velky subor 75 MG pacientov
za relativne dlhé Casové obdobie (jeden rok), do ktorého boli
zahrnuti vSetci identifikovani pacienti s diagnostikovanou MG
a sucasnou infekciou COVID-19. Klinicky najlahsi priebeh infek-
cie COVID-19 sme zaznamenali u MG pacientov vo farmakolo-
gickej remisii na dlhodobej udrzovacej imunosupresivnej lieCbe
azatioprinom (obvykle 100 mg/den).

Jakubikova et al. publikovali Stidiu 93 pacientov dispenzari-
zovanych s MG v CR s potvrdenou infekciou COVID-19@4, Taz-
ki bronchopneumaéniu spbsobeni COVID-19 zaznamenali u 35
pacientov (37,6%), v suvislosti s COVID-19 zomrelo 10 pacien-
tov (10,7%), exacerbacie MG v suvislosti s infekciou COVID-19
sa vyskytli u 14 pacientov (15,1%).

Na pomerne priaznivom priebehu infekcie COVID-19 u naSich
MG pacientov a najma na nizkom vyskyte exacerbacii MG len u 4
pacientov (5,3%) sa rozhodujlicou mierou podielala velmi dobra
klinickd kompenzacia MG u vysokého poctu pacientov pred ocho-
renim na infekciu COVID-19. V naSom subore sme tazsi priebeh
COVID-19 zaznamenali len u pacientov s generalizovanou MG.
Ani u jedného MG pacienta v SR sme nezaznamenali vznik myas-
tenickej krizy v priebehu infekcie COVID-19.
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Velmi dobry klinicky stav vyraznej vacsiny myastenikov v SR
je dosledkom vEasného urcéenia spravnej diagnoézy, rychlo indiko-
vanej adekvatnej lieCby v ucinnych davkach, v pripade potreby
intervencnej imunoterapie (IVIG, plazmaferéza) a v indikovanych
pripadoch tymektomie (hyperplazia tymu, tymémy) a kvalitnej dis-
penzarizacie pacientov s MG nielen v Centre pre neuromuskular-
ne ochoreniam, ale aj na dalSich pracoviskach v SR“.

Ako zavazné rizikové faktory nepriaznivého priebehu infek-
cie COVID-19 u pacientov s MG sme identifikovali vysoky vek
a vyskyt jednej a najma viacerych komorbidit. Vysoky vek
a komorbidita st vyznamné rizikové faktory pre zavazny priebeh
infekcie COVID-19 aj u beznej populacie®?.

Ako rizikovy faktor sa javi nedostatocna kompenzovana
MG, ktora sa vyskytla astejSie v skupine s taz§im priebehom
COVID-19 v porovnani so skupinou s [ah§im priebehom (25,0%
vs 13,7%). Aj v sibore MG pacientov z CR sa ako rizikovy fak-
tor tazkého priebehu COVID-19 identifikovala nedostatocna
kompenzacia MG a preexistujuca respiracna insuficiencia so
signifikantne nizSimi hodnotami Usilnej vitalnej kapacity v pred-
chorobi® .

Jakubikova et. al @ identifikovali ako rizikové faktory nepriaz-
nivého priebehu infekcie COVID-19 lie€bu vySSimi davkami
kortikosteroidov v predchorobi a recentnud liecbu rituximabom.
Ziadny z nasich MG pacientov a stc¢asnou infekciou COVID-19
nebol lieCeny rituximabom. Nizke udrziavacie davky kortiko-
steroidov a davky imunosupresivnych preparatov nemali vplyv
na zavaznost priebehu COVID-19%¥. V nasom sUbore pacien-
ti s tazSim priebehom infekcie uzivali CastejSie kortikosteroidy
ako pacienti s lahSim priebehom COVID-19 (87,5% vs 46,9%).
V pripade exacerbacie MG pocas infekcie COVID-19 neodpo-
raCame zvySovat davky kortikosteroidov, ale ordinovat lieCbu
IVIg®. Davky kortikosteroidov sa neodporicaji zvySovat ani
v Gvode lieCby COVID-19 s cielom potlacit rozvoj cytokinovej
barky®®. V nasom subore sme klinicky najlahsi priebeh infek-
cie COVID-19 zaznamenali u MG pacientov vo farmakologickej
remisii na udrZovacej imunosupresivnej lieCbe azatioprinom
(obvykle 100 mg/den).

Zaver
Ako najvyznamnejSie rizikové faktory tazkého priebehu
infekcie COVID-19 u 75 pacientov s MG v naSom subore sme

identifikovali vySsi vek nad 70 rokov a vyskyt komorbidit. U MG
pacientov mladSich ako 50 rokov bol priebeh infekcie COVID-19
vo vacsine pripadov mierny.
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V porovnani s vysledkami viacerych publikovanych prac sme
v nasom subore MG pacientov zaznamenali tazky priebeh infek-
cie COVID-19 u nizkeho poctu pacientov. Hospitalizaciu s oxy-
genoterapiou a v 10 pripadoch aj s UPV pre zavaznost infek-
cie COVID-19 vyZzadovali 24 pacienti s MG (32%). V kauzalnej
suvislosti s koronavirusovou infekciou zomreli 9 pacienti s MG,
traja zomreli z inych pri€in. 51 MG pacientov (68%) malo mierny
priebeh infekcie COVID-19 bez nutnosti hospitalizacie. Exacer-
bacia MG pocas infekcie COVID-19 vznikla len u 4 pacientov.
Myastenicka kriza sa pocas infekcie COVID-19 nevyskytla ani
u jedného pacienta. Klinicky najlahsi priebeh infekcie COVID-19
sme zaznamenali u MG pacientov vo farmakologickej remisii na
udrziavacej imunosupresivnej lieCbe azatioprinom.

VCasne diagnostikovana, spravne lieCena a klinicky dobre
kompenzovana MG, optimalne v klinickej alebo farmakologickej
remisii, sU z prognostického hladiska rozhodujlice pre priaz-
nivy priebeh infekcie COVID-19. U vSetkych pacientov s MG
je vyznamné dodrziavanie protiepidemickych opatreni a vak-
cinacia, kriticky najdélezitejSie su u pacientov nad 70 rokov
a u pacientov s viacerymi komorbiditami. Pacienti s MG maju
byt prednostne vakcinovani proti infekcii virusom SARS-CoV-2.
Riziko komplikacii infekcie COVID-19 u pacientov s MG vysoko
prevysuje potencialne riziko vedlajSich reakcii po ockovani proti
COVID-19%9, ZavaznejSiu kontraindikaciu proti tejto vakcinacii
sme nezaznamenali ani u jedného pacienta s MG. V Centre pre
neuromuskularne ochorenia sme uz na jar 2021 iniciovali pozi-
tivnu vakcinacnu kampan pre pacientov s myasténiou gravis, ale
aj pre pacientov s dalSimi autoimunitnymi neuromuskularnymi
ochoreniami (chronicka inflamatérna demyelinizacna polyneu-
ropatia, multifokalna motoricka neuropatia, multifokalna akviro-
vana demyelinizacna senzitivna a motoricka neuropatia, Lam-
bert-Eatonov myastenicky syndrém, akvirovana neuromyotonia,
myozitidy). Ziadny kompletne ockovany pacient s myasténiou
gravis a dalSimi autoimunitnymi neuromuskularnymi ochore-
niami nemal po vakcinacii ziadne zavaznejSie vedlajSie reakcie
a nebol ani infikovany virusom SARS-CoV-2.
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