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COVID-19 u nemocnych s myasthenia gravis

COVID-19 in patients with myasthenia gravis

Souhrn

K exacerbaci myasthenia gravis (MG) dochézi ¢asto pri rlznych infekcich. Onemocnéni COVID-
19, které se vyznacuje postizenim plic se selhdnim respirace, masivni zanétlivou reakci a vysokou
umrtnosti, mlze vést ke zhorsenfi fady neuromuskularnich poruch v¢. MG. Jednotlivé publikované
soubory nemocnych s MG a COVID-19 jsou znac¢né variabilni a lisi se tizi nemoci i zvolenym
terapeutickym pfistupem.V nasem souboru 11 nemocnych s MG se u 3 pacientl jednalo o vyrazné
zhorsenf a u dalich 4 o mirné zhorsenf klinickych myastenickych pfiznakd. U 3 nemocnych byly
intravenozné aplikovany vysoké davky methylprednisolonu, u dvou nemocnych byla zvysena
perordini davka prednisonu na 40 mg/60 mg, jeden nemocny byl Iécen imunoglobulinem
intravendzné (2g/kg) a jednomu byl podan remdesivir. U 88leté Zeny byla MG diagnostikovana
az po prodélani infekce COVID-19. 77lety muz po 6 dnech mechanické ventilace zemfel. Infekce
COVID-19 vede u znacné &asti nemocnych s MG k exacerbaci klinickych pfiznakd. Jde zejména
o poruchu ventilace, kdy se zvysend svalova Unavnost v ramci MG kombinuje se zanétlivymi
zmeénami plicnfho parenchymu.

Abstract

Various infections can frequently lead to the exacerbation of myasthenia gravis (MG). COVID-
19 infection characterized by lung impairment with respiration failure, massive inflammatory
reaction and high mortality may lead to worsening of many neuromuscular disorders including
MG. Published series of patients with MG and COVID-19 are considerably variable and differ in
disease severity and selected therapeutic approach. In our group of 11 MG patients, substantial
worsening was present in 3 patients, and in 4 there was a mild worsening of clinical myasthenic
symptoms. In 3 patients, we used high doses of methylprednisolone intravenously, in 2 patients,
the oral doses of prednisone were increased to 40mg/60mg a day, 1 patient was treated with
intravenous immunoglobulin (2g/kg), and 1 was treated with remdesivir. An 88-year-old
woman was diagnosed with MG after COVID-19 infection. A 77-year-old man died after 6 days
of mechanical ventilation. COVID-19 infection leads to an exacerbation of clinical symptoms in
a large proportion of MG patients with ventilation disorder due to increased muscle fatigue and
inflammatory changes in the lung parenchyma.
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Uvod

patie, epileptické zachvaty i status epilepti-

Infekce virem SARS-CoV-2 (COVID-19) se
velmi rychle rozsifila po svété a brzy se stala
pandemii. COVID-19 je charakterizovan z&-
nétlivym postizenim plic se selhanim respi-
race, masivni zanétlivou reakci a vysokou
umrtnosti. Mezi neurologické projevy této
infekce patii postizeni CNS, periferniho ner-
vového systému (PNS) i kosterniho svalstva.
Mezi poruchy CNS se fadi CMP, encefalo-

cus, akutni diseminovana encefalomyelitida
(ADEM), meningoencefalitida. V rdmci po-
stizeni PNS jsou to akutni polyradikuloneu-
ritida (demyelinizacni i axonalni formy), mo-
noneuropatie (n. VIL.), polyneuropatie kriticky
nemocnych a poruchy chemosenzitivniho
systému s anosmif a ageuzif. V rdmci posti-
Zeni neuromuskuldrniho systému se obje-
vuje zejména bolestivd myalgie s hyperCKé-

mif a slabosti, myopatie kriticky nemocnych
i exacerbace myasthenia gravis (MG) ¢i jejf
manifestace [1]. V terapii COVID-19 se u téz-
kych pfipadd zkouseji inhibitory interleukind
zatim jasné, zda je COVID-19 pficinou téz-
kych prdbéhd nervosvalovych nemoci nap.
u MG, kde je vyraznou komplikacf slabost dy-
chacich svall. Tito nemocni jsou také dlou-
hodobé Ié¢eni imunosupresi [2,3].
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Tab. 1. Charakteristika souboru nemocnych s COVID-19 a MG.
Pacienti 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
vek (roky) 81 58 80 70 74 52 48 70 77 77 88
pohlavi muz muz muz muz muz muz muz muz muz zena zena
trvani MG (roky) 8 2 1,5 5 7 3 2 3 06 6 Ne
DM HN, Dysl,
komorbidity VAS 0 HN, Dysl DM, Dysl (o' HN HN DM, Dysl  HN HTH HTH,
oy glaukom
MGFA pii
COVID-19 b Il If lla b Ii If Ilb
Pr40 mg Pr20 mg
|é¢ba MG — doma i line | FAUIg Pr40 mg Az100 Pr5mg i 20y Az 150 Az50mg Az 100 ne ne
obden Az 100 mg mg Az 100 mg
mg mg
lécba MG - pfi idem idem idem . ! . VIG ) . Pr10 mg
hospitalizaci 3gMPiv Pr40mg Pr60mg idem idem 3gMPiv 29/kg idem 5gMPiv Pra0mg PYR 90 mg
CFT, CFT, CFT, Klacid g7 Aug
lécba COVID-19 Klacid CFT CFT,NGS  CFT Klacid Remd Klr\zj‘cF:d AZM, CFT CFT CFT ne
respiracni nosnf nosni HF nosnf ne HF HF nosni Int +UPV HF, UPV ne
podpora
: : : : ptdza, .
exacerbace MG dlp|0pl'e, dysartrie ne myalgie ne ne cliplepre hlavz%, general. ptozaf
dysfagie HK, hlava slaby dysfagie
slabost
hospitalizace 16 20 17 18 amb 14 19 22 6 15 10
(dny)
amb — ambulantni; Aug — amoxicilin (Augmentin); Az — azathioprin (Imuran); AZM — azithromycin; CFT — ceftriaxon; DM - diabetes mellitus; Dysl
- dyslipidémie; HF - high flow oxygen; HK — horni koncetiny; HN — arteridlni hypertenze; HTH — hypothyredza; Int — intubace; IVIG — intravendzni
imunoglobuliny; Klacid - klarithromycin; MG — myasthenia gravis; MGFA - klinicka klasifikace myastenie (Myasthenia Gravis Foundation of Ame-
rica); MP — methylprednisolon (Solu Medrol iv); NGS — nazogastricka sonda; Pr — prednison; PYR - pyridostigmin; Remd — remdesivir; UPV — uméla
plicni ventilace; VAS — vertebrogenni algicky syndrom

Nase prace shrnuje poznatky o MG a in-
fekci COVID-19 v dobé zaslani prispévku
(Unor 2021). Ve své praci se zabyvédme vzta-
hem infekce COVID-19 a MG - zda a v jakém
procentu dochézi ke zhorsenf priibéhu MG,
zda je racionalni pokracovat v dlouhodobé
lécbé, zda existuji léky, kterym je tfeba se vy-
hnout, zda infekce COVID-19 m{ze byt spou-
stécem pro rozvoj MG [1-4].

V tomto ¢lanku uvadime soubor 10 ne-
mocnych, u kterych byla MG diagnostikovéna
pred vypuknutim infekce COVID-19. U jedné
nemocné se projevila MG az v rdmci prode-
lané infekce COVID-19. U vice nez poloviny
nemocnych doslo k prohloubeni myastenic-
kych potizZi, u tfetiny z nich se vyskytlo vy-
razné zhorseni s nutnosti specializované
lécby.

Material a metodika

Od fijna 2020 do zacatku unora 2021 one-
mocnélo infekci COVID-19 celkem 11 osob
s MG, ktefi byli vedeni v neuromuskular-
nich centrech v CR. Do naseho souboru

jsme zaradili vSechny nemocné s COVID-
19 a MG. Jednalo se 0 2 Zeny a 9 muzd ve
véku 48-88 (prameér 70) let. U viech osob
kromé jedné (pacientka ¢. 11) byla MG dia-
gnostikovana dlouho pfed nastupem in-
fekce COVID-19 (0,6-8 let). Kromé jednoho
nemocného, ktery byl lé¢en ambulantné,
byli vichni hospitalizovani na specializova-
nych ,COVID" oddélenich. Myastenici byli
sledovani v neuromuskuladrnich centrech,
vedeni v registru (MyReq) a vzdy bylo pro-
vedeno klinické vysetfeni se zaméfenim na
MG, dale skaly — Myasthenia Gravis Founda-
tion of America (MGFA), Modified Glasgow
Composite Scale (MGCS), spirometrie vsedé,
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL) a dotaznik Myasthenia Gravis
Quality of Life (MGQL-15).

Vysledky

V tab. 1 uvadime v prehledu charakteris-
tiku ndmi sledovaného souboru nemoc-
nych s COVID-19 a MG. Jsou uvedeny klinicky
obraz MG, dlouhodobd imunosupresivni

lé¢ba (prednison), délka trvani MG, pfiznaky
COVID-19 a délka hospitalizace, nutnost re-
spiracni podpory, aj.

U jednoho nemocného nebyly proka-
zany protildtky proti acetylcholinovym re-
ceptordm (ACHR) ani anti-MuSK (pacient ¢.
7). 77lety muz (pacient ¢. 9), Iéceny vice nez
6 mesicl pro generalizovanou formu MG,
byl v pribéhu nékolika hodin resuscitovan,
intubovan a napojen na ventilator a lécen
na oddéleni ARO. Po 6 dnech zemfel. VSichni
nemocni byli |é¢eni antibiotiky pro naseda-
jici bakterialni plicni infekci (cefalosporiny
samostatné ¢i v kombinaci s klarithromyci-
nem; jednomu nemocnému byl podan azi-
thromycin, po neurologické konzultaci zmé-
nén na cefalosporin), dostavali preventivn{
dévku enoxaparinu (dle hmotnosti), déle
isoprinosin 500mg v davce 3x 2 tablety po
celou dobu hospitalizace (kromé pacientek
¢. 10 a 11). Jeden nemocny byl lécen remde-
sivirem. Kyslikem byli Ié¢eni vsichni hospi-
talizovani kromé jedné nemocné. U 4 osob
se jednalo o vysokoprdtokovou lé¢bu po-




moci masky, dva nemocni byli po orotra-
chedlnfintubaci napojeni na ventilator. Posti-
Zeni parenchymu plic (dle CT hrudniku) bylo
u hospitalizovanych nemocnych v rozmez{
25-75 % (75 % u dvou nemocnych).

Vyrazné zhorSeni myastenickych po-
tizi bylo pfitomno u 3 nemocnych. U tfi ne-
mocnych jsme podali intravenézné me-
thylprednisolon (Solu Medrol iv 3, 3 a 59g);
jednomu nemocnému jsme nasadili intra-
vendzné imunoglobuliny (IVIG, 2 g/kg v pri-
béhu 5 dnd, v celkové davce 1809). Pfi hos-
pitalizaci byla nemocnym ponechana jejich
dosavadni davka imunosupresivnich léciv
a pyridostigminu, u dvou osob jsme navy-
Sili prednison o 20mg na 40, resp. 60 mg.
U jedné nemocné (pacientka ¢. 11), které
jesté nebyla diagnostikovana MG, doslo pfi
infekci COVID-19 k provokaci MG se zhorse-
nim ptézy a polykani. Infekce COVID-19 u nf
méla mirny pribéh. Pacientce byl podan
prednison 10mg a pyridostigmin 90 mg
s vyraznym Ustupem klinickych obtiZi.

Délka hospitalizace v nasem souboru ne-
mocnych byla 6-22 (prdmér 15,7) dnd.

Diskuze

Onemocnéni COVID-19 je ¢asto provazeno
pneumonii, cytokinovou boufi ¢&i myogenni
|ézi, které mohou zhordovat myastenické pfi-
znaky. Asi u 10 % nemocnych s COVID-19 se
vyViji bolestiva svalova slabost s vyraznou
hyperCKémif. Pfima invaze vir( do svalu byla
prokdzana pouze v ojedinélych pfipadech.
Dalakas predpoklada autoimunitni patoge-
nezi vzniku bolestivé myogennf léze napo-
dobujici nekrotizujici autoimunitni myozi-
tidu [4]. Myopatie se mUze soucasne s MG
podilet na slabosti a Unavnosti [5]. V nasem
souboru jsme se nesetkali s vyraznéjsimi bo-
lestmi svald ani s hyperCKémif.

Asi u 15-20 % osob s MG se vyskytuje my-
astenicka krize, kde je infekce nejcastéjsi pri-
¢inou této krize [6]. Rovnéz infekce COVID-
19 mUze vyvolat myastenickou krizi. Terapie
myastenické krize spociva v aplikaci IVIG ¢i
terapeutické plazmaferézy. U myastenické
krize provokované COVID-19 se doporucuje
podéni plazmaferézy ze dvou dtvodd. Jed-
nak soucasné preparaty imunoglobulind
dosud neobsahuiji protilatky proti COVID-
19 a jednak plazmaferéza odstrani zanétlivé
cytokiny, které mohou vyvolavat myastenic-
kou krizi [7]. V naSem souboru jsme myaste-
nickou krizi nediagnostikovali.

Palivai et al [7] popisuji 6 nemocnych s MG,
z nichz 5 mélo protilatky anti-ACHR a jeden
anti-MuSK. U vsech doslo ke zhorseni myas-
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tenickych pfiznakd po vzniku bolesti v krku,
horeclce, kasli a dusnosti. Dva z nich vyzado-
vali umélou plicnf ventilaci. U 4 se pokraco-
valo v 1é¢bé kortikoidy a 2 byli léceni IVIG.
Mykofenoldt mofetil byl v dobé hospitali-
zace vzhledem k infekci COVID-19 vysazen
u 2 osob. Po dimisi byl u obou osob s MG
Znovu nasazen.

Vztah hladiny protildtek anti-ACHR a tize
myastenickych potizi je rovnéz dilezi-
tou otdzkou. V nasem souboru 11 nemoc-
nych s MG mélo 10 nemocnych pozitivni
nalez protildtek proti ACHR a u jednoho ne-
mocného nebyly prokdzany protildtky proti
ACHR ani proti MuSK. Tento seronegativni
nemocny (¢. 7) mél tézky pribéh s vyraznym
zhorsenim myastenickych pfiznakd. Dalsi ne-
mocni (¢. 4 a ¢. 5) méli vyssi hladiny protilatek
a MG se u nich nezhorsila. V nasem souboru
nemela vyse hladiny protildtek anti-ACHR
vztah kintenzité myastenickych symptomd.

Dochazi k exacerbaci myastenickych po-
tizi v prlbéhu infekce COVID-19? V prezento-
vaném souboru se pfi infekci COVID-19 zhor-
Sily myastenické potize u 7 osob (3x vyrazné
a 4x mirné). U tff nemocnych jsme aplikovali
intravendzné 2x 3 a jednou 5g methylpred-
nisolonu. Jeden nemocny byl lécen IVIG.
U dvou nemocnych jsme zvysili denni davku
prednisonu 0 20mg.

Camelo-Filho et al [3] uvadéji soubor
15 osob s MG ze 4 nemocnic v Sao Paulo,
kteff byli hospitalizovani pro COVID-19. Vét-
$ina z nich méla tézky pribéh nemoci. Cel-
kem 87 % bylo pfijato na JIP, 73 % vyzadovalo
mechanickou ventilaci, 27 % Ié¢bu kyslikem
nosni kanylou, 30 % zemfelo. Pfedchozf imu-
nosupresivni lé¢ba nebyla sdruzena s téz-
$im pribéhem infekce COVID-19. Vzhledem
ke zhorseni MG byli 4 nemocni s MG léceni
plazmaferézou a 1 nemocny dostaval imu-
noglobuliny. VSech 5 nemocnych na tuto
lécbu reagovalo pfiznivé. V souboru na-
sich nemocnych byl priibéh MG podstatné
leh¢i; pouze jeden nemocny mél tézky pri-
béh plicni infekce spolu s vyraznym zhorse-
nim myastenickych potiZi, kdy jsme byli nu-
ceni pristoupit k mechanické ventilaci. Tento
nemocny po 6 dnech zemfel. Pouze 2 dny
byla ventilovana 77letd nemocna s nasled-
nym vyraznym zlepsenim stavu. U dalSich
5 nemocnych doslo ke zhordeni myastenic-
kych ptiznakd.

Infekce COVID-19 mUzZe také vyjimecné
MG vyvolat. Jsou nachazeny protilatky
proti ACHR [7]. MG se nejcastéji manifes-
tuje 57 dnt po zacatku febrilii. U 65leté ne-
mocné se projevila pouze okularni forma

MG, ale s nalezem vyrazné pozitivnich proti-
latek anti-ACHR 7,39 nml/I (< 0,02) [8]. Huber
et al [9] popsali rozvoj okularnf formy my-
astenie v¢. protildtek anti-ACHR u 21leté
dosud zdravé zeny. Nemocna byla Iécena
IVIG a pyridostigminem s Uplnou Upra-
vou potizi. I v nasem souboru jsme zazna-
menali 88letou nemocnou, u které byla
nové diagnostikovana MG v souvislosti s in-
fekci COVID-19. Infekce COVID-19 mUze
byt spoustécem MG, ale také se muze
v pribéhu infekce COVID-19 latentni MG
demaskovat.

V terapii COVID-19 je doporuceno u ne-
mocnych s MG nepouzivat Iéky, které zhor-
Sujf nervosvalovy pfenos, napf. chlorochin,
hydrochlorochin, azitromycin a makroli-
dova antibiotika [10]. Na podkladé stan-
dardu International MG/COVID-19 Working
Group ma byt terapeutickd rozvaha indi-
vidualizovana. Myastenici maji pokracovat
v zavedené |é¢bé a nemaji |é¢bu prerusit Ci
ukoncit. Nenf prokazano, Ze by Iécba pyrido-
stigminem zvysovala riziko infekce COVID-19.
RovnéZ nejsou dlkazy, Ze by intravendzni
podani imunoglobulinC ¢i lé¢ebnd plazma-
feréza byly asociovany se zvysenym rizikem
infekce COVID-19. Eculizumab, monoklo-
nalni protildtka proti frakci 5 komplementu,
nezvysuje nachylnost ke COVID-19 [11]. Je
vsak treba zvazit preruseni soucasné imu-
nosupresivni terapie, tj. azathioprin, myko-
fenoldt mofetil, cyklosporin, aj. [12]. Na pod-
kladé expertniho konsenzu se doporucuje
vyhodnotit klinicky stav nemocného, vék
a komorbidity a zvazit vysazeni mykofeno-
1&tu [13]. Naopak cyklosporin a metotrexat
se v pribéhu infekce COVID-19 ponechavaji.
Neni doporu¢eno podavat rituximalb; rov-
néz se nema primarné nasazovat [14]. V sou-
boru nasich nemocnych byl jednomu 80le-
tému pacientovi nasazen azitromycin, ktery
byl po neurologickém konziliu zménén na
ceftriaxon.

Koronavirovd pneumonie je zavaznym
klinickym nalezem, proto i vysetfeni plic
ma pro nemocné velkou dileZitost. Z na-
sich nemocnych nemél pouze ambulantné
lé¢eny pacient zhotoven rentgen plic. Byl
vysetien infekcionistou, ktery klinicky vy-
setfil plice auskulta¢ni metodou a pro-
ved| laboratorni odbéry. Vsech 10 hospita-
lizovanych nemocnych mélo CT hrudniku
s ndlezem postizeni plicniho parenchymu
v 25-75 % (dvakrat 75 %) a u 3 z nich byl pfi
pfijmu proveden RTG plic. Dvakrat nebyl pfi
prijeti zfejmy zanétlivy nalez; ten se proka-
zal az pfi vysetieni CT hrudniku v prlbéhu
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hospitalizace. | v nasem souboru myaste-
nikd byly v popfedi problémy souvisejici se
zanétlivou pneumonii. U 3 nemocnych na-
seho souboru doslo k vyraznému zhor-
Seni myastenickych potizi, které vsak pfiz-
nivé reagovalo na lé¢bu a do 3 mésicl zcela
odeznélo.

Nejnebezpecnéjsi komplikaci 1ékd uZiva-
nych proti COVID-19 (azithromycin, lopinavir,
ritonavir) je prodlouzenf intervalu QTc s n&-
slednou komorovou arytmii. Nemocni's neu-
romuskuldrnimi chorobami maji obecné
zvysené riziko poruch srde¢niho rytmu. Za
Ucelem minimalizace vzniku téchto kompli-
kaci se doporucuje priibézné sledovat EKG
a zhodnotit interval QTc. Je nutno vysadit
léky, které zvysuiji riziko arytmie [9]. U myas-
tenik{ je nutno pribézné kontrolovat kvalitu
polykani. Vzhledem k tomu, ze u COVID-19 je
pouze nevelky pocit dusnosti i pfi saturaci
krve kyslikem < 90 %, je nutno sledovat hod-
noty saturace a provadét opakované kont-
roly spirometrie, pfipadné hodnoty krevnich
plyn (Astrup). U nemocnych s tézkou respi-
ra¢nf infekci je indikovéna vysokoprdtokova
oxygenoterapie (high flow nasal oxygene;
HFNO). U této metody se vyuZziva tésné ka-
nyly zavedené do nosu a je mozno poda-
vat az 601/min, pricemz frakce kysliku do-
sahuje aZz 90 %. Z nezadoucich vedlejsich
Uc¢inkd je moznost rozvoje pneumotoraxu
¢i pneumomediastina. HFNO tak predsta-
vuje vyznamnou moznost oxygenace mezi
prostym pfivodem kysliku nosem a intu-
baci. Privod kysliku se ma zvysovat k dosa-
Zenfi saturace > 90 %. Pfi nedostatecné satu-
raci se nesmi otdlet s orotrachedlnf intubacf
nemocného a naslednou mechanickou
ventilaci [9].

Zavér

Infekce COVID-19 provokuje zhorseni MG asi
u 50 % nemocnych, z nichZ pouze u mensf
¢asti je zhorsenf vyrazné. Jedna se zejména
o poruchu ventilace, kdy se zvysena svalova
Unavnost kombinuje se zanétlivymi zmé-
nami plicniho parenchymu. Exacerbace my-
astenické symptomatologie vsak nenf ve
vztahu k vysi protildtek proti ACHR. Chro-
nickd imunosupresivni lé¢ba (kortikoidy
a imunosupresiva) se ma podavat i v prd-
béhu infekce COVID-19. Vyjimku tvofi pouze
mykofenolat mofetyl, ktery se doporucuje
po dobu infekce COVID-19 zcela vysadit. My-
astenické potize mdze zhorsit azitromycin,
proto se ma poufZit jiné antibiotikum. V pra-
béhu infekce COVID-19 se nedoporucuje po-
ddvat rituximab ani jiné monoklonalni pro-
tilatky namifené proti CD20 antigenu na
povrchu B-bunék. Pfi zhorseni myastenic-
kého syndromu je indikovéna plazmaferéza
¢i intravendznf podani imunoglobulind. Je
nezbytné sledovat pfipadny rozvoj myaste-
nické krize.
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