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COVID-19 moze prowadzic do powainych
uszkodzen ukiadu nerwowego =i

Przez dtugi czas w obserwacji pacjentow po przebytej infekcji
wirusem SARS-CoV-2 pomijane byty powiktania neurologiczne.
Tymczasem okazuje sie, ze dotyczg one bardzo duzej grupy
pacjentow i mogg miec niebezpieczne dla zdrowia i zycia
konsekwencje. O tym, jakie to powiktania i dlaczego u jednych
0S0b pojawiaja Sie czesciej, a u innych rzadziej, opowiedziat
prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, szef Kliniki Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, prezes elekt Polskiego

Towarzystwa Neurologicznego.

| Mowiac o powikfaniach pocovidowych
zwykle mamy na mysli objawy dotyczace
uktadu oddechowego. Tymczasem
wiemy juz, ze COVID-19 moze prowadzi¢
do powaznych uszkodzen uktadu
nerwowego — zaréwno osrodkowego, jak
i obwodowego. Objawy neurologiczne
stwierdzono u prawie 69 proc.
przebadanych pacjentéw z COVID-19.
Jakie to powiktania?

Jest to dotychczas troche pomijane zja-
wisko, ale niezwykle wazne, ktére bedzie
mialo tez znaczenie w erze pocovidowe;.
W przebiegu COVID-19 wystepuja ostre
objawy, ktére przypominaja kazda uogol-
niong infekcje. Pojawiaja sie objawy encefa-
lopatii: podsypianie, zaburzenia stanu $wia-
domosci, bdle glowy, nudnosci i wymioty.
Moze si¢ zdarzy¢ réwniez zapalenie opon
moézgowych i mézgu jako bezposrednie
nastepstwo inwazji wirusa do o$rodkowe-
go ukfadu nerwowego. Sa tez objawy pod-
ostre, ktore pojawiajg si¢ w réznym czasie od
rozpoczecia infekeji. Nalezg do nich przede
wszystkim zaburzenia wechu i smaku, ktore
s3 powszechne i dotycza nawet 70-80 proc.
pacjentéw. Dochodzi wéwczas do zaatako-
wania przez wirusa nerwéw wechowych
i jego wedrowki do struktur o$rodkowego
uktadu nerwowego. Te objawy sa bardzo
specyficzne i do$wiadcza ich wielu pacjen-
tow, nawet bez ewidentnych symptomow
infekcji w drogach oddechowych. Opisano
takze szereg zespotdw autoimmunologicz-
nych, w ktérych obecnos¢ wirusa prowoku-
je uklad immunologiczny i poprzez podo-
bienstwo antygenowe dochodzi do zajecia
i uszkodzenia struktur ukladu nerwowego.
Mowa o zespolach demielinizacyjnych, ta-
kich jak zespot ADEM (acute disseminated
encephalomyelitis), a takze o uszkodzeniach
obwodowego ukfadu nerwowego w postaci
zespotu Guillaina-Barrégo, a wigc ostrej
zapalnej poliradikuloneuropatii demielini-
zacyjnej.

Istnieje takze cala lista objawéw odroczo-
nych, opdéznionych. Te opdznione objawy
to niespecyficzne dolegliwosci, takie jak
zaburzenia pamiegci i wyzszych czynnosci
umystowych, stan rozbicia, spowolnienie
mys$lowe. M6wi sie nawet o procesie starze-
nia sie mézgu po przebytej ciezkiej infekcji
SARS-CoV-2, kiedy dochodzi do glebokich
stanéw niedotlenienia mézgu - hipoksji.
Pojawia si¢ tez zespol zmeczenia. Bardzo
wiele osob zgtasza ostabienie, niska tole-
rancje wysitku, co ma zwiazek z dysfunkcja
oddechowg, ale tez dotyczy uszkodzenia
nerwow obwodowych. Ujawniajg si¢ tez
zespoly bolowe, czyli nerwobdle, neuropa-
tie, jako wyraz wtdrnych uszkodzen ukfadu
nerwowego.

Jednym z powiklan COVID-19, ktére moze
wystapi¢ w réznym czasie od poczatku
infekcji, jest udar mézgu. Niestety coraz
wiecej takich przypadkow trafia na nasze
oddzialy. Osoba chora na COVID-19 ma
zwiekszong krzepliwo$¢ krwi, a w takiej sy-
tuacji dochodzi do zatorowosci, wykrzepia-
nia krwi w matych naczyniach i pojawiaja
sie udary o rdéznej etiologii. Na poczatku
epidemii dotyczylo to kilku procent pa-
cjentow, ale mysle, ze te wskazniki niestety
rosng z racji powszechnosci infekgji i na-
ktadania si¢ jej na wspdlistniejace choro-
by, ktore juz same w sobie s3 czynnikiem
ryzyka udaru.

| Czy mozna liczy¢ na to, ze niektére
z tych zmian chocby czesciowo beda
odwracalne?
Pojawiajace si¢ powiktania leczymy zgod-
nie ze standardami. Mam na mysli zespoty
immunologiczne czy stan zapalny moézgu.
Jest nadzieja, ze nie zostawig one trwatych
skutkéw, ale to oczywiscie nie jest gwaran-
towane. Utrata wechu i smaku jest w wigk-
szo$ci przypadkow odwracalna, a proces
ten trwa od kilku dni do kilku miesigcy.
Wszystko zalezy od stopnia dysfunkeji,

Jednym z powiktart COVID-19, ktore
moze wystapic w roznym czasie

od poczgtku infekeji, jest udar

mozgu. Niestety coraz wiecej takich
przypadkow trafia na nasze oddziaty.
Osoba chora na COVID-19 ma
2wiekszong krzepliwos6 krwi, a w takiej
sytuacji dochodzi do zatorowosci,
wykrzepiania krwi w matych naczyniach
i pojawiaj sie udary o roznej etiologii

uszkodzenia nerwow, ktore moga w ja-
kim$ zakresie si¢ regenerowac i odzyski-
wa¢ funkje. Jakie beda zespoly opdznione,
przewlekle? Czas pokaze. Za malo jeszcze
wiemy o wirusie, za krotki jest czas obser-
wacji. Mysle, ze jest ryzyko, ze wiele os6b
przez dlugi czas bedzie odczuwato dolegli-
wosci po przebytej infekcji SARS-CoV-2.
Wszystko zalezy od stopnia jej intensyw-
nosci i poziomu inwazji wirusa na rézne
organy, w tym na ukfad nerwowy.
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| Kto jest najbardziej narazony na
pojawienie sie powiktan? Czy sa to osoby
z cukrzyca i nadcisnieniem? Czy w ogole
mozna mowic o takiej grupie pacjentéw?

Te osoby, ktére maja choroby wspdtist-
niejace, na pewno bardziej podlegaja po-
wiklaniom w postaci uszkodzen ukladu
nerwowego. Musimy tez pamieta¢ o duzej
grupie os6b z chorobami neurologicznymi,
dla ktorych dodatkowa infekcja wirusem
SARS-CoV-2 moze by¢ znacznym obciaze-
niem. Mam na mysli pacjentéw po uszko-
dzeniach ukladu nerwowego, takich jak
udary, urazy mozgu, a takze cierpigcych na
choroby otgpienne, wérdd nich na chorobe
Alzheimera. U tej grupy pacjentow mézg
jest bardzo podatny i moze dojs¢ do jeszcze
tatwiejszego uszkodzenia jego struktur.

Warto wspomnie¢ o pozytywnych obser-
wacjach, ktére wymagaja przeanalizowa-
nia. Mamy dane nawet na poziomie Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego, ze
chorzy na SM nie majg zwigkszonego ryzy-
ka zachorowania w stosunku do populacji
ogolnej albo przechodzg je dos¢ tagodnie.
Oczywiscie jak zawsze istnieja wyjatki od
tej ogolnej obserwacji. Chorzy na SM znani
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s3 z tego, ze bardzo skrupulatnie przestrze-
gaja zalecen i po prostu unikajg ekspozycji
na zakazenie. Moga rowniez mie¢ znacze-
nie inne dodatkowe czynniki, na przyktad
przyjmowane leki, ktére mogg stanowic
pewng ochrone przed mechanizmem gene-
rowanym przez wirusa SARS-CoV-2 i calg
patogenezg COVID-19. Zauwazylismy na
przyklad, ze przyjmowanie adamantanow
wywierato taki efekt. Prawdopodobnie
liczy si¢ ztozony mechanizm dziatania tych
lekow, ktore penetruja do uktadu nerwowe-
go i dzialajg w strukturach nerwowych. Ze
wzgledu na umiarkowany efekt przeciw-
wirusowy moga one hamowa¢ rozwdj in-
fekcji, ale tez wywierajg dzialanie o$rodko-
we, stymulujac uktady neuroprzekaznikow
mozgu, m.in. dopaming. W zwigzku z tym
moga by¢ dodatkowym wsparciem dla
ukfadu nerwowego w momencie kryzysu,
jakim jest COVID-19.

Wraz z prof. Pawlem Griebem jestesmy
autorami pierwszego raportu w literatu-
rze $wiatowej, w ktorym opisalismy grupe
chorych przyjmujacych adamantany z po-
wodow neurologicznych, ktorzy bardzo
tagodnie przechodzili infekcje. Nasz ra-
port rozpetat dyskusje. Pozniej pojawily sie
inne doniesienia ze $wiata o potencjalnym
ochronnym wplywie tych lekow.

| Jakie sa szanse na sfinansowanie badan
dotyczacych tego odkrycia?

W konkursie, w ktéorym wzigtem udziat
jeszcze w kwietniu tego roku, niestety nie
udato si¢ pozyska¢ grantu od Agencji Ba-
dan Medycznych. Wniosek dotyczyl za-
gadnienia profilaktyki i leczenia powiktan
neurologicznych z uzyciem amantadyny.
Sa jeszcze inne konkursy, w zwigzku z tym
nie tracimy nadziei. Nasze obserwacje na-
dal trwaja i opieraja si¢ na osobach, ktére

stosujg lek z przyczyn neurologicznych, tak
wiec zbieramy do$wiadczenia. Poki jednak
nie bedzie wigkszego wsparcia finanso-
wego, nie jest mozliwe przeprowadzenie
duzego badania klinicznego. Niestety czas
ucieka i stabna szanse zweryfikowania
tego efektu. Nie traktujemy amantadyny
jako leku stricte przeciwwirusowego na
COVID-19. Skupiamy sie gtéwnie na jego
ztozonym dzialaniu polegajacym na zapo-
bieganiu powiklaniom neurologicznym,
a to jest bardzo wazny aspekt strategii le-
czenia COVID-19.

| W zwiazku z tym moze sie zdarzy¢,
ze kto$ inny bedzie ojcem pana odkrycia.

Niestety, ten kto dostanie $rodki na ba-
danie kliniczne, bedzie mogl dostarczy¢
decydujace dowody. Szkoda, bo bylaby to
niepowtarzalna okazja przeprowadzenia
oryginalnego badania w skali $wiata. Coz,
tak to bywa w nauce.

| Dlaczego u niektdrych oséb pocovidowe
objawy neurologiczne pojawiajq sie we
wczesnym stadium choroby, a u innych
W pOzniejszym? Zdarza sie, ze osoby
mtode lub dzieci przechodza chorobe
fagodnie, bezobjawowo, a po jakims
czasie zaczynaja chorowac chocby
na schorzenia psychiatryczne.

To wszystko prawdopodobnie zalezy od
$ciezek penetracji wirusa. Moze si¢ zda-
rzy¢, ze po niewielkiej ekspozycji na wiru-
sa nie rozwing si¢ ogolnoustrojowe cechy
infekeji, ale np. w sposéb specyficzny trafi
on do osrodkowego ukiadu nerwowego.
To pokazuje, jak zlozona jest patogeneza
choroby. Mamy osoby z izolowanym wrecz
zajeciem uktadu nerwowego bez cech ewi-
dentnej, typowej infekcji ogélnoustrojowej
z zajeciem pluc. O tym praktycznie do-

tychczas nie méwiono. Caly czas skupiano
si¢ na objawach plucnych. W literaturze
opisywane jest zjawisko ,szczgsliwego
niedotlenienia” (happy hypoxia). Chodzi
o0 to, ze wiele os6b, mimo ze ma spadki
saturacji do 50-60 proc., co jest absolut-
nie alarmowym poziomem, nie odczuwa
dusznosci i relacjonuje, ze catkiem dobrze
sie czuje. Oczywiscie jest to tylko przemi-
jajacy stan, bo nagle mozna wejs¢ w cigz-
kie niedotlenienie z utrata przytomnosci.
Dzieje sie tak dlatego, ze osrodki percepcji
wzrostu dwutlenku wegla nie reaguja, co
moze wskazywac na podtoze neurogenne.
Zjawisko to jest bardzo grozne dla zycia,
poniewaz duzy deficyt tlenowy rozwijajacy
sie w przebiegu COVID-19 mozna wykry¢
zbyt pozno.

| Czy neuroinwazyjno$¢ SARS-CoV-2
odpowiada za ostra niewydolnos¢
oddechowa pacjentéw z COVID-19, ktdra
prowadzi do Smierci mimo podtaczenia
do respiratora?

Wirus przenika przez drogi wechowe,
0 czym wspomniatem, a druga droga to
nerwy w zakresie klatki piersiowej, gtéwnie
nerw bledny i nerw jezykowo-gardlowy. Ta
$ciezka wirus moze kroczy¢ wstepujaco do
o$rodkowego ukladu nerwowego i dosta-
wac sie do struktur pnia mézgu, wyltaczajac
o$rodek oddechowy, co jest przyczyna tak
wysokiej $miertelnosci. To jest kolejny ba-
dany mechanizm. Jak to si¢ dzieje? Tego
do konca nie wiadomo, przy czym stwier-
dzono obecnos¢ wirusa w osrodkowym
uktadzie nerwowym nawet u 50 proc. oséb,
ktére zmarty z powodu niewydolnosci od-
dechowej. Oczywiscie przyczyng zgonu
mogg by¢ inne mechanizmy, wida¢ jednak,
ze jest to bardzo duza grupa oséb, w ktorej
wirus na pewno byt obecny w strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego.
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Istnieje takze cata lista objawow
odroczonych, opoznionych. Te opoznione
objawy to niespecyficzne dolegliwosci,
takie jak zaburzenia pamigci i wyzszych
czynnosci umystowych, stan rozbicia,
spowolnienie myslowe. Mowi sig nawet
0 procesie starzenia sie mozgu po
przebytej ciezkiej infekcji SARS-CoV-2,
kiedy dochodzi do gtebokich standw
niedotlenienia mozgu - hipoksji

| Czy pacjenci, ktorzy przeszli COVID-19,
s albo powinni by¢ poddawani
diagnostyce pod katem choréb
neurologicznych? Czy majg wykonywany
przed wyjsciem ze szpitala rezonans
magnetyczny mézgu?

Z mojej praktyki wiem, ze jest to rzadkosc.
Oczywiscie badaniem tym mozna wykry¢
wtorne uszkodzenie mozgu, cho¢ wiele
objawow bedzie nieuchwytnych w obec-
nie dostgpnych technikach obrazowania.
To dlatego, ze pojawiaja si¢ one na pozio-
mie struktur molekularnych. Uszkodze-
nia demielinizacyjne i aksonalne nerwéw
obwodowych moga wykaza¢ na przyklad
badania elektroneurografii przewodnictwa
nerwowego. Na pewno badania psycho-
logiczne bardzo czesto ujawniajg deficyt
funkcji poznawczych, ktéry jest znacznie
wiekszy niz przed infekcjg. Jednak s3 one
obarczone trudnoscig, poniewaz nie mamy
wartosci wyjsciowych, a jedynie deklara-
cje pacjentow, ktorzy mowia, ze catkiem
niezle funkcjonowali, a teraz co$ si¢ u nich
pogorszylo. Mysle, ze czas pocovidowy be-
dzie przeznaczony na tego rodzaju badania
i ocene skali problemu w$réd oséb, ktore
przebyly infekcje. U

Iwona Burdzanowska/AG

[



