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Neurological symptoms of COVID-19

Objawy neurologiczne w przebiegu COVID-19
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ABSTRACT

Objective. Some viral infections can have a harmful
effect on the functioning of the nervous system and
can even cause serious neurological damage. This work
aims to review the results of studies published so far
concerning neurological complications in people in-
fected with coronaviruses, especially SARS-CoV-2, and
possible mechanisms responsible for nervous system
damage.

Literature review. Recently, there have been reports
that coronaviruses, including SARS-CoV-2 (severe acute

RO
SN Received: 20.07.2020
;«% \\§ Accepted: 21.09.2020
KEYWORDS SEOWA KLUCZOWE
« COVID-19 « COVID-19
» pandemic e pandemia
o SARS-CoV-2 e SARS-CoV-2
e coronaviruses o zakazenia
infection koronawirusowe

CORRESPONDENCE ADDRESS / ADRES DO KORESPONDENC]JI

dr Adriana Wawer

Department of Experimental and Clinical Pharmacology,
Centre for Preclinical Research and Technology CePT,
Medical University of Warsaw

1B Banacha Str., 02-097 Warsaw, Poland

email: awawer@wum.edu.pl

respiratory syndrome coronavirus 2), cause acute res-
piratory disease, exhibit neurotropic properties and can
also cause neurological symptoms. There are studies pub-
lished showing that these viruses may penetrate to the
brain and cerebrospinal fluid.

Conclusions. Coronaviruses are still poorly understood,
so it seems important to study the potential impact of
SARS-CoV-2 infections on the nervous system. It seems
appropriate that patients infected with SARS-CoV-2
should be early evaluated for neurological symptoms,
including headache and impaired consciousness.

STRESZCZENIE

Cel. Powszechnie wiadomo, ze istniejg infekcje wirusowe,
ktére moga mie¢ szkodliwy wptyw na funkcjonowanie
uktadu nerwowego, a nawet moga spowodowaé powazne
nastepstwa neurologiczne. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie dotychczas opublikowanych wynikéw
badan dotyczacych powiktan neurologicznych u oséb
zakazonych koronawirusami, szczeg6lnie SARS-CoV-2,
imozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za uszko-
dzenia uktadu nerwowego.

Przeglad piSmiennictwa. W ostatnim czasie pojawily sie
doniesienia, ze koronawirusy, w tym takze SARS-CoV-2
(ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) po-
wodujacy ostra chorobe uktadu oddechowego, wykazuja
wlasciwo$ci neurotropowe i moga prowadzi¢ do wysta-
pienia objawéw neurologicznych. Opublikowano prace
wykazujace, ze wirusy te moga przenikaé do mézgu i pty-
nu mézgowo-rdzeniowego.
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Whnioski. Koronawirusy sa nadal stabo poznane, stad
wazne wydaje sie, badanie potencjalnego wptywu zaka-
zerh SARS-CoV-2 na uklad nerwowy. Zasadne wydaje sie

Introduction

In December 2019, the first cases of the disease caused
by a new type of coronavirus, SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), occurred in the
Chinese city of Wuhan, which quickly aroused anxiety
and interest among doctors and scientists. Currently,
the whole world is struggling with the SARS-CoV-2 pan-
demic - COVID-19 (coronavirus disease 2019). The data
prepared by the World Health Organization (WHO) in-
form that more than 30 million people are infected with
SARS-CoV-2 and more than 900 000 deaths are caused
by COVID-19 (WHO, 2020a).

A study conducted in China shows that in addition
to general and respiratory symptoms, 36.4% (78/214) of
patients with COVID-19 have neurological symptoms,
including headaches, disturbances of consciousness and
paraesthesia. It was also noted that patients with severe
course of the disease are at greater risk of developing
neurological disorders than patients with mild to mod-
erate symptoms (Mao et al., 2020). In addition, autop-
sy results revealed nervous tissue oedema and partial
neuronal degeneration in some patients deceased due
to COVID-19 (Wu et al., 2020). Similar data are based on
studies carried out in Italy. Mahammedi et al. showed
significant neurological symptoms in 15% (108/725) of
patients hospitalised with COVID-19 (Mahammedi et al.,
2020). In connection with the ongoing COVID-19 pan-
demic, it seems important to pay attention to the impact
of SARS-CoV-2 infections on the nervous system. This
article reviews the literature on epidemiology and pos-
sible mechanisms of neuroinvasion.

Coronaviral CNS infections

Many viral infections can lead to serious disorders of
the structure and functioning of the nervous system,
including severe encephalitis, encephalopathy and severe
demyelinating changes (Michalicova et al., 2017). Some
viruses have a neurotropic effect and can enter the nerv-
ous system where they attack macrophages, microglia
cells or astrocytes (Al-Obaidi et al., 2018).

The emergence of new, highly infectious coronavirus
species has led to increased scientific interest in these
pathogens. The majority of coronaviruses have a similar
structure and infection route; therefore, it seems rea-
sonable to suspect that the pathomechanisms previously

aby chorzy zakazeni wirusem SARS-CoV-2 byli wczeénie
oceniani pod katem wystepowania zaburzen neurolo-
gicznych, w tym bélu gtowy lub zaburzen $§wiadomosci.

known as responsible for the development of coronaviral
infections are also present in the case of SARS-CoV-2
infection. Previous studies indicate that coronaviral in-
fections are not always limited to the respiratory tract;
they can also penetrate the central nervous system (CNS).
There is growing evidence that neuroinvasion and neu-
rotropism are common features of human coronaviruses
(Desforges et al., 2019).

Coronaviruses are single-stranded RNA viruses with
adiameter of about 100 nm and a spherical or oval shape.
The surface of their envelope contains glycoproteins,
which form spikes, making their image in the electron
microscope similar to the crown. Of the currently known
RNA viruses, coronaviruses have the longest genome -
it consists of about 26-32 kb (1 kb = 1000 base pairs)
(Schoeman and Fielding, 2019).

By 2019, 6 species of coronaviruses causing infections
in humans were identified. Four of them (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) cause mild colds.
The other two (SARS and MERS) can lead to life-threat-
ening acute respiratory failure. SARS-CoV-2 is the newly
discovered seventh coronavirus species that causes in-
fections in humans (Yang et al., 2020b). Available studies
show that SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 alike
can cause neurological symptoms (Wu et al., 2020).

A retrospective study conducted by Saad et al. showed
that 25.7% of patients infected with MERS virus showed
signs of confusion and 8.6% of patients had seizures
(Saad et al., 2014). Kim et al. showed that almost 20%
of patients with MERS-CoV infection had neurological
disorders which, interestingly, were not accompanied
by respiratory symptoms, which were observed with 2-3
weeks delay (Kim et al., 2017).

Furthermore, it was shown that the SARS-CoV virus
can also cause neurological diseases, such as polyneuro-
pathy, encephalitis or ischaemic stroke (Tsai et al., 2005).
Autopsies showed that the majority of patients with SARS
had brain oedema and meningeal vessel dilatation. In
addition, infiltrations of monocytes and lymphocytes in
the vessel wall, ischemic lesions, demyelination of nerve
fibres, and the presence of SARS-CoV virus were detected
in the brains of people with SARS (Gu et al., 2005).

Patients infected with SARS-CoV-2 have a variety of
symptoms ranging from fever or mild cough to pneu-
monia and extensive multi-organ damage. Clinical data
indicate that some patients with COVID-19 have symp-
toms similar to those associated with CNS infections,
such as headache (observed in 6-9% of patients) (Huang
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et al., 2020; Yang et al., 2020a; Wang et al., 2020a) or
disturbances of consciousness (Mao et al., 2020). In
addition, an increasing number of COVID-19 patients
report a sudden loss of smell or taste (Giacomelli et al.,
2020; Hopkins et al., 2020; Moein et al., 2020; Gane et
al., 2020; Marinosci et al., 2020). Transient cortical
blindness (Kaya et al., 2020) and symptoms of ischae-
mic stroke in young patients under 50 years of age were
also reported (Oxley et al., 2020). In the studies con-
ducted so far, the occurrence of ischaemic stroke was
observed in 0.9-2.5% of patients hospitalised because
of COVID-19 (Rothstein et al., 2020; Klok et al., 2020;
Yaghi et al., 2020; Lodigiani et al., 2020). This variabil-
ity is likely to result from differences in the severity
of the disease of hospitalised patients, the prevalence
of vascular risk factors in the population, the ability
to accurately diagnose all strokes when medical ser-
vices are overloaded and methodological differences.
A systematic review by Tan et al. (2020) of 135 patients
with COVID-19 and ischaemic stroke showed that 1.2%
of patients had a stroke, with an average age of 63.4 +
13.1years. In patients with ischaemic stroke increased
concentration of D-dimers, fibrinogen and antiphos-
pholipid antibodies were observed.

It is worth noting the relatively long time that passes
from the initial symptoms of COVID-19 to the diagnosis
of ischaemic stroke (=3 weeks). This observation is con-
sistent with the evidence gathered on the existence of
an infection-induced hypercoagulability, which many
patients develop in the early weeks of the disease (Du et
al., 2020; Spiezia et al., 2020). Other proposed mecha-
nisms involved in the pathogenesis of ischaemic stroke
in the course of COVID-19 include viral cardiomyopathy
and a diffuse hyperinflammatory state (Rothstein et al.,
2020). A significant limitation of the studies conducted
so far is the small overall number of registered stroke pa-
tients. Further characteristics of large cohorts of stroke
patients with COVID-19 should allow a more accurate
determination of the relative contribution of different
mechanisms to stroke risk.

Nervous system damage caused by SARS-CoV-2

The literature has already described several cases of
encephalitis in patients infected with SARS-CoV-2. The
presence of SARS-CoV-2 in cerebrospinal fluid was also
confirmed in COVID-19 patients, thus clinically verify-
ing viral encephalitis (Moriguchi et al., 2020; Poyiadji et
al., 2020; Ye et al., 2020a). Encephalitis is characterised
by an acute onset, and its most common symptoms are
headache, fever (mostly high), vomiting, convulsions and
disturbances of consciousness (Ellul and Solomon, 2018).

It seems that patients infected with SARS-CoV-2
may also develop an infectious toxic encephalopathy.
This is a kind of reversible brain dysfunction caused by

factors, such as systemic toxicity, metabolic disorders
and hypoxia caused by an acute infection (Mizuguchi
et al., 2007; Tauber et al., 2017; Young, 2013). The basic
pathological changes in this disease include brain oede-
ma. Analysis of cerebrospinal fluid does not indicate
a co-occurrence of inflammation. Clinical symptoms
of the disease are complex and may be varied. Patients
with mild course may develop headaches, dysphagia,
mental disorders and delirium. Patients with a serious
form of disease may experience disorientation, loss of
consciousness, coma and limb paralysis (Dobbs, 2011;
Mizuguchi et al., 2007). The cause of this disease may
be an acute viral infection, an example of which is an
airway infection caused by SARS-CoV-2. Patients with
COVID-19 often experience severe hypoxia and virae-
mia, which can cause toxic encephalopathies (Guo et
al., 2020). In addition, almost 40% of COVID-19 patients
experience headaches, disturbances of consciousness
and other symptoms of brain dysfunction (Mao et al.,
2020), and an autopsy study showed that COVID-19 pa-
tients had brain oedema (Xu et al., 2020). These results
provide evidence that COVID-19 may cause infectious
toxic encephalopathy, although further studies are still
needed to confirm this theory.

Recently published case reports also indicate the pos-
sibility of developing post-infectious transverse myelitis
in patients with COVID-19 (Munz et al., 2020; Zachariadis
etal., 2020; Sarma and Bilello, 2020). This is a rare con-
sequence of some viral infections not associated previ-
ously with COVID-19. In the quoted works, the authors
emphasise that they excluded other possible causes of
transverse myelitis and the onset of symptoms took place
a couple of or several days after the typical symptoms of
COVID-19 subsided. The current reports are only indi-
vidual case descriptions; no summary of the incidence
of transverse myelitis, age of contracting the disease or
risk factors has yet been made.

There is much evidence to suggest that infections,
especially of the respiratory tract, are an independent
risk factor for brain vascular diseases (Elkind, 2007;
Warren-Gash et al., 2018). Studies show that coronavirus
infections, especially SARS-CoV-2, can cause a cytokine
storm, which in turn can lead to damage to blood vessels
in the brain (Mehta et al., 2020). Moreover, it was shown
that in patients with severe course of COVID-19 increased
concentration of D-dimers and significant decrease of
platelet count are often observed (Wang et al., 2020b).
Therefore, it seems important to monitor patients for the
occurrence of serious cardiovascular events.

There are also more and more reports about the im-
pact of SARS-CoV-2 infection on the peripheral nervous
system. There are many indications that SARS-CoV-2
may be the cause of Guillain-Barré syndrome (Sedaghat
and Karimi, 2020; Alberti et al., 2020; Padroni et al.,
2020; Zhao et al., 2020) and its variant - the Miller-Fish-
er syndrome. The results of a study conducted in Spain
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on almost 64,000 patients with COVID-19 indicate that
symptoms of Guillain-Barré syndrome are rare (0.13%o
of patients with COVID-19), but more frequent than
in the general population (OR 4.55, 95% CI 2.09-9.90)
(Miré et al., 2020). A summary carried out by Caress
et al. (2020) showed that an average of 11 days elapses
between the onset of COVID-19 symptoms and the onset
of Guillain-Barré syndrome. The most common form
of Guillain-Barré syndrome was acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy (AIDP - 64.8%), and
acute motor and sensors axonal neuropathy (AMSAN
- 13.5%), Miller-Fisher syndrome (13.5%), acute motor
axonal neuropathy (AMAN - 2.7%) were less frequent.
The clinical symptoms and their severity were similar
to those in people not suffering from COVID-19 (Caress
etal., 2020).

Potential mechanisms of SARS-CoV-2 neurotoxicity

Genetic materials as well as proteins of various viruses
are sometimes detected in nervous system tissues or in
cerebrospinal fluid, suggesting that some viruses can
directly penetrate the nervous system and cause its dam-
age (Koyuncu et al., 2013; Leber et al., 2016). The entry
can occur with blood, as with many flaviviral or herpes
infections (Koyuncu et al., 2013; Maximova and Pletnev,
2018; Mustaf3 et al., 2019). There is a potential possi-
bility that also coronaviruses, including SARS-CoV-2,
enter the nervous system via the bloodstream, but there
is currently no evidence for this and further research
is necessary to confirm this hypothesis (Koyuncu et al.,
2013; Desforges et al., 2019).

Another important way for viruses to enter the CNS
is the neural pathway. Viruses can migrate through sen-
sory or motor nerve endings using neuronal retrograde
or anterograde transport with motor proteins, dyneins
and kinesins (Enquist, 2012; Swanson Il and McGavern,
2015). Olfactory neural transport is an example of a neu-
ral pathway. The unique anatomical organisation of the
olfactory nerves and olfactory bulbs in the nasal cavity
and forebrain creates a connection between the nasal ep-
ithelium and the CNS (Koyuncu et al., 2013). As a result,
coronaviruses can enter the brain through the olfactory
tract already in the early stages of infection (Desforges
et al., 2019). It was shown that after infection, the coro-
navirus can reach the entire brain and cerebrospinal
fluid through the olfactory nerve and olfactory bulbs
within 7 days; they can also cause an inflammatory and
demyelinating reaction. Experiments on mice showed
that the removal of olfactory bulbs leads to a significant
reduction in viral spread into the CNS (Perlman et al.,
1990; Bohmwald et al., 2018).

Nervous system damage can also occur as a result of
hypoxia, which often occurs in people with COVID-19
(Guo et al, 2020). Intense multiplication of the virus in

lung tissue cells leads to diffuse alveolar and interstitial
exudate and oedema. This in turn leads to abnormal gas
exchange in the pulmonary alveolus and CNS hypoxia,
increasing anaerobic metabolism in brain cell mitochon-
dria. If the hypoxia is not reduced, cerebral oedema and
cerebral circulatory disorders can deteriorate rapidly. In
the case of intracranial hypertension, a gradual increase
in cerebral dysfunction, sleepiness, disturbances of con-
sciousness and even coma are observed. In addition, in
people at particular risk of developing cerebrovascular
disease, hypoxia can lead to acute cardiovascular events,
such as ischaemic stroke (Abdennour et al., 2012; Wu et
al., 2020).

Nervous system damage associated with a viral infec-
tion can also be caused by the activation of the immune
system (Klein et al., 2017). The pathology of severe viral
infections is closely related to the development of sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS). SIRS may
be initiated in the course of severe pneumonia caused by
a SARS-CoV-2 infection. It seems that early inclusion of
anti-inflammatory treatment effectively prevents dam-
age to both the immune system and the nervous system
(Mehta et al., 2020; Fu et al., 2020). SARS and COVID-19
led to many deaths, most of which were caused by mul-
ti-organ failure caused by viral immune disorders (Ye et
al., 2020b; Chen et al., 2020; Wu et al., 2020). The abil-
ity of coronaviruses to infect macrophages, microglia
and astrocytes in the CNS is of particular importance.
A neurotropic virus can activate the glial cells and in-
duce inflammation (Li et al., 2004). It was shown that
the concentration of interleukin 6 (IL-6), an important
cytokine storm factor, is positively correlated with the
severity of COVID-19 symptoms in the examined patients
(Wan et al., 2020). In addition, the activation of immune
cells in the brain can lead to chronic inflammation and
CNS damage (Wu et al., 2020).

Among the possible mechanisms of neurotoxicity of
SARS-CoV-2, attention is also drawn to the interaction
of the virus with the angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2). ACE2 is a cardio-cerebral blood vessel protection
factor found in various organs, including the nervous
system and skeletal muscles, playing an important role in
the regulation of blood pressure and anti-atherosclerotic
mechanisms (Miller and Arnold, 2019). It appears that
ACE2 is also an important target for various coronavirus-
es and influenza viruses (Turner et al., 2004; Wrapp et
al., 2020; Yang et al., 2014). These viruses, by binding to
ACE2, can lead to the increase in blood pressure, which
increases the risk of cerebral haemorrhage. In addition,
given that the spike protein of SARS-CoV-2 may inter-
act with ACE2 expressed in the capillary endothelium,
the virus may also damage the blood-brain barrier and
thus enter the CNS (Baig et al., 2020). Given that ACE2
is a functional receptor for SARS- CoV-2, there were in-
itially concerns about the more severe course of COV-
ID-19 in patients using angiotensin-converting-enzyme
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inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARB) (Zheng
etal., 2020). However, the latest research results contra-
dict this thesis and indicate that the use of ACE or ARB
inhibitors does not affect the increased risk of COVID-19
or severe course of the disease (Mancia et al., 2020; Reyn-
olds et al., 2020).

COVID-19 treatment options

Intensive work is underway to develop effective meth-
ods of prevention and treatment of COVID-19. Attempts
are being made to use for this purpose drugs used in the
treatment of malaria and autoimmune diseases, antiviral
drugs developed to combat other virus species and anti-
bodies from people who recovered from COVID-19. Many
research teams around the world are also working inten-
sively on the development of the vaccine (EMA, 2020).

The ongoing randomised multicentre clinical trials
around the world are particularly noteworthy: SOLI-
DARITY conducted by WHO and its partners, the Brit-
ish RECOVERY study and the French DISCOVERY study.
These studies evaluate the efficacy of several therapeutic
options, including remdesivir, lopinavir with ritonavir,
lopinavir with ritonavir and interferon beta-1a and hy-
droxychloroquine, dexamethasone, azithromycin, to-
cilizumab, plasma from persons who recovered from the
disease. All these studies have already completed work
on the use of hydroxychloroquine due to its ineffective-
ness - no positive effect on the reduction of mortality
within 28 days or reduction of disease duration among
patients hospitalised with COVID-19 (WHO, 2020b; Tor-
jesen, 2020).

Among the tested drugs, the most promising results
have been obtained so far in the case of remdesivir. It is
an antiviral drug previously used to treat, among others,
Ebola hemorrhagic fever and infections caused by MERS
and SARS coronaviruses. In May 2020, this drug received

Wprowadzenie

W grudniu 2019 roku w chifiskim mie$cie Wuhan wy-
stapily pierwsze przypadki choroby wywotanej nowym
gatunkiem koronawirusa - SARS-CoV-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), ktére bardzo szybko
wzbudzily niepokdj i zainteresowanie lekarzy oraz na-
ukowcéw. Obecnie z pandemig choroby wywolanej przez
SARS-CoV-2, czyli COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019)
zmaga sie juz caly $wiat. Dane Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) méwia o ponad
30 mln oséb zakazonych SARS-CoV-2 i o ponad 900 tys.
zgonéw spowodowanych COVID-19 (WHO, 2020a).

emergency use authorisation in severe COVID-19 in the
USA (FDA, 2020), and on 3 July 2020, the European Com-
mission granted a conditional marketing authorisation
for Veklury, containing remdesivir as an active substance.
Remdesivir is the first causative drug against SARS-CoV-2
registered in the EU with COVID-19 indication.

The RECOVERY study also showed benefits of ad-
ministering dexamethasone to patients - mortality was
significantly reduced among patients treated with mod-
erate doses of dexamethasone (6 mg per day for 10 days)
(RECOVERY, 2020).

Asnumerous studies are carried out to develop effec-
tive treatment for COVID-19, it is necessary to continu-
ously follow the evolving guidelines (National Institutes
of Health, 2020).

Conclusions

The data from the literature on neurological symptoms
in patients with COVID-19 are quite limited for the time
being, but they provide evidence that SARS-CoV-2 infec-
tions can affect the functioning of the nervous system. It
isnow believed that in certain situations such infections
can develop into persistent infections, leading to the de-
velopment of neurological diseases. Therefore, persons
infected with SARS-CoV-2 should be assessed early for
the occurrence of neurological symptoms, including
headache, disturbances of consciousness or paraesthesia.
Analysis of cerebrospinal fluid and proper treatment of
neurological complications associated with the infection
may improve prognosis in patients with severe course
of COVID-19.

Knowledge of SARS-CoV-2 and COVID-19 is constantly
improving and recommendations are often changing, so
all doctors, including neurologists, need to keep up to
date and adapt their actions to changing medical know-
ledge and the epidemiological situation. ]

Z badan przeprowadzonych w Chinach wynika, ze
oprécz objawéw ogélnych oraz ze strony uktadu odde-
chowego, u 36,4% (78/214) chorych z COVID-19 wystepuja
objawy neurologiczne, w tym béle gtowy, zaburzenia
$wiadomosci oraz parestezje. Zauwazono takze, ze pa-
cjenci z ciezkim przebiegiem choroby sa bardziej naraze-
ni na wystapienie zaburzen neurologicznych niz chorzy
ztagodnym lub umiarkowanie ciezkim charakterem ob-
jawéw (Mao i wsp., 2020). Ponadto, wyniki badar au-
topsyjnych ujawnity obrzek tkanki nerwowej i czesciows
degeneracje neuronéw u niektérych zmartych z powodu
COVID-19 (Wu i wsp., 2020). Podobne dane wynikaja
z badani przeprowadzonych we Wioszech. Mahammedi
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i wsp. wykazali wystepowanie istotnych objawéw neuro-
logicznych u 15% (108/725) chorych hospitalizowanych
z powodu COVID-19 (Mahammedi i wsp., 2020). W zwigz-
ku z trwajacg obecnie pandemig COVID-19 istotne wydaje
sie zwrdcenie uwagi na wplyw zakazenn SARS-CoV-2 na
uktad nerwowy. W niniejszym artykule dokonano prze-
gladu literatury dotyczacej epidemiologii oraz mozliwych
mechanizméw neuroinwaz;ji.

Koronawirusowe infekcje OUN

Wiele zakazenl wirusowych moze prowadzi¢ do powaz-
nych zaburzen budowy i funkcji uktadu nerwowego,
w tym m.in. do ciezkiego zapalenia mézgu, encefalopatii
oraz ciezkich zmian demielinizacyjnych (Michalicova
i wsp., 2017). Niektére wirusy wykazuja dziatanie neuro-
tropowe i moga przedostawac sie do uktadu nerwowego,
gdzie atakuja makrofagi, komérki mikrogleju lub astro-
cyty (Al-Obaidi i wsp., 2018).

Pojawienie si¢ nowych, wysoce zakaznych gatunkéw
koronawiruséw spowodowalo zwiekszenie zaintere-
sowania naukowcéw tymi patogenami. Przewazajaca
cze$¢ koronawiruséw ma podobna strukture oraz droge
zakazenia, stad tez zasadne wydaje sie podejrzenie, ze
poznane wcze$niej patomechanizmy odpowiedzialne
za rozwdj infekcji koronawirusowych wystepuja takze
w przypadku zakazenia SARS-CoV-2. Weze$niejsze bada-
nia wskazuja, ze zakazenia koronawirusowe nie zawsze
ograniczajg sie do drég oddechowych, moga one takze
wniknaé do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Coraz wiecej dowodéw wskazuje na to, ze neuroinwazja
i neurotropizm sa wspdlna cecha ludzkich koronawiru-
séw (Desforges i wsp., 2019).

Koronawirusy sg jednoniciowymi wirusami RNA
o érednicy ok. 100 nm i kulistym badZ owalnym ksztatcie.
Na powierzchni ich otoczki znajduja sie glikoproteiny,
tworzace wyrazne wypustki, co upodabnia ich obraz
w mikroskopie elektronowym do korony. Sposréd obec-
nie znanych wiruséw RNA koronawirusy maja najdtuz-
szy genom - sktada sie on z okoto 26-32 kb (1 kb = 1000
par zasad) (Schoeman and Fielding, 2019).

Do 2019 roku poznano 6 gatunkéw koronawiruséw po-
wodujacych zakazenia u ludzi. Cztery z nich (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) wywotuja prze-
zigbienia o tagodnym przebiegu. Dwa pozostate (SARS
i MERS) moga prowadzié do zagrazajacej zyciu ostrej
niewydolnosci oddechowej. SARS-CoV-2 jest nowoodkry-
tym, siédmym gatunkiem koronawirusa, ktéry wywotuje
zakazenia u czlowieka (Yang i wsp., 2020b). Z dostep-
nych badan wynika, ze zaréwno SARS-CoV, MERS-CoV,
jak i SARS-CoV-2 moga powodowaé wystapienie objawéw
neurologicznych (Wu i wsp., 2020).

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym
przez Saad i wsp. wykazano, ze u 25,7% chorych zakazo-
nych wirusem MERS obserwowano splatanie, a u 8,6%

pacjentéw wystepowaty napady drgawek (Saad i wsp.,
2014). Z kolei Kim i wsp. wykazali, ze prawie u 20% cho-
rych z zakazeniem MERS-CoV wystepowaty zaburzenia
neurologiczne, ktérym - co ciekawe - nie towarzyszy-
ty objawy oddechowe, a ich wystapienie obserwowano
z 2-3-tygodniowym opéZnieniem (Kim i wsp., 2017).

Wykazano réwniez, ze takze wirus SARS-CoV moze
wywotywaé choroby neurologiczne, takie jak polineu-
ropatia, zapalenie mézgu lub udar niedokrwienny (Tsai
i wsp., 2005). Badania autopsyjne wykazaly, ze u wiek-
szo$ci chorych z SARS obserwowano obrzek mézgu i roz-
szerzenie naczyn oponowych. Ponadto w mézgach oséb
z SARS wykrywano nacieki monocytéw i limfocytéw
w $cianie naczyn, zmiany niedokrwienne, demieliniza-
cje wibkien nerwowych oraz obecno$¢ wirusa SARS-CoV
(Guiwsp., 2005).

Chorzy zakazeni SARS-CoV-2 majg réznorodne ob-
jawy - od goraczki lub tagodnego kaszlu do zapalenia
pluc i rozleglego uszkodzenia wielonarzadowego. Dane
kliniczne wskazuja, ze niektérzy pacjenci z COVID-19
maja objawy podobne do zaburzen towarzyszacych zaka-
zeniom OUN, takie jak bél gtowy (obserwowany u 6-9%
chorych), (Huang i wsp., 2020; Yang i wsp., 2020a;
Wang i wsp., 2020a), lub zaburzenia $wiadomosci (Mao
i wsp., 2020). Ponadto, coraz wieksza liczba chorych
z COVID-19 zglasza nagly utrate zapachu lub smaku (Gia-
comelli i wsp., 2020; Hopkins i wsp., 2020; Moein i wsp.,
2020; Gane i wsp., 2020; Marinosciiwsp., 2020). Dono-
szono réwniez o przemijajacej $lepocie korowej (Kaya
iwsp., 2020) i objawach udaru niedokrwiennego mézgu,
m.in. u chorych mtodych, przed 50. rokiem zycia (Oxley
i wsp., 2020). W przeprowadzonych dotychczas bada-
niach wystapienie udaru niedokrwiennego obserwowano
u 0,9-2,5% pacjentéw hospitalizowanych z powodu CO-
VID-19 (Rothstein i wsp., 2020; Klok i wsp., 2020; Yaghi
iwsp., 2020; Lodigiani i wsp., 2020). Zmienno$¢ ta praw-
dopodobnie wynika z réznic w ciezkosci choroby hospi-
talizowanych pacjentéw, czesto$ci wystepowania czyn-
nikéw ryzyka naczyniowego w populacji, zdolnosci do
doktadnego rozpoznania wszystkich udaréw w sytuacji
przeciazenia stuzb medycznych oraz z réznic metodolo-
gicznych. W przeprowadzonym przez Tan i wsp. (2020)
przegladzie systematycznym obejmujacym 135 chorych
z COVID-19 i udarem niedokrwiennym mézgu wykazano,
ze udar wystapit u 1,2% chorych, a §rednia wieku wyno-
sita 63,4 +13,1lat. U chorych z udarem niedokrwiennym
obserwowano zwiekszone stezenie D-dimeréw, fibry-
nogenu oraz obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych.

Warto zwrdci¢ uwage na stosunkowo dtugi czas, ktéry
mija od poczatkowych objawéw COVID-19 do rozpozna-
nia niedokrwiennego udaru mézgu (= 3 tygodnie). Ob-
serwacja ta jest zgodna z gromadzonymi dowodami na
istnienie stanu nadkrzepliwo$ci wywotanego infekeja,
ktéry u wielu pacjentéw rozwija sie w poczatkowych ty-
godniach choroby (Du i wsp., 2020; Spiezia i wsp., 2020).
Innymi proponowanymi mechanizmami zaangazowanymi
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w patogeneze udaru niedokrwiennego w przebiegu CO-
VID-19 s3 m.in. kardiomiopatia wirusowa oraz nasilona
wielonarzadowa reakcja zapalna (Rothstein i wsp., 2020).
Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych dotychczas
badan jest niewielka ogélna liczba zarejestrowanych cho-
rych z udarem mézgu. Dalsza charakterystyka duzych
kohort pacjentéw z udarem mézgu z COVID-19 powinna
pozwolié¢ na doktadniejsze okreslenie wzglednego udziatu
réznych mechanizméw w ryzyku udaru.

Uszkodzenia uktadu nerwowego wywotane przez
SARS-CoV-2

W pi$miennictwie opisano juz kilka przypadkéw zapa-
lenia mézgu u chorych zakazonych SARS-CoV-2. U oséb
z COVID-19 potwierdzono réwniez obecno$é SARS-CoV-2
w plynie mézgowo-rdzeniowym, tym samym klinicz-
nie weryfikujac wirusowe zapalenie mézgu (Moriguchi
i wsp., 2020; Poyiadji i wsp., 2020; Ye i wsp., 2020a).
Zapalenie mézgu charakteryzuje sie ostrym poczatkiem,
a jego najczestsze objawy to bél glowy, goraczka (gtéwnie
wysoka), wymioty, drgawki i zaburzenia §wiadomosci
(Ellul i Solomon, 2018).

Wydaje sie, ze u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2
moze dojéc¢ takze do rozwoju zakaznej toksycznej encefa-
lopatii. Jest to rodzaj odwracalnej dysfunkcji mézgu wy-
wolanej przez czynniki takie jak toksycznosé¢ uktadowa,
zaburzenia metaboliczne i niedotlenienie wywotane ostra
infekcja (Mizuguchi i wsp., 2007; Tauber i wsp., 2017;
Young, 2013). Podstawowe zmiany patologiczne w tej
chorobie obejmuja obrzek mézgu. Analiza ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego nie wskazuje na wspétwystepowanie
stanu zapalnego. Objawy kliniczne choroby sa ztozone
i moga by¢ réznorodne. U pacjentéw z tagodnym prze-
biegiem mogg wystapi¢ béle glowy, dysfagia, zaburzenia
psychiczne i delirium. U chorych z powazng postacig cho-
roby moze wystapi¢ dezorientacja, utrata przytomnosci,
épiaczka i porazenie koriczyn (Dobbs, 2011; Mizuguchi
i wsp., 2007). Przyczyna tej choroby moze byé ostra in-
fekcja wirusowa, ktérej przyktadem jest infekcja drég
oddechowych spowodowana przez wirusa SARS-CoV-2.
U pacjentéw z COVID-19 czesto wystepuje ciezkie niedo-
tlenienie i wiremia, ktére moga powodowaé toksyczne
encefalopatie (Guo i wsp., 2020). Ponadto u prawie 40%
chorych z COVID-19 wystepuja béle glowy, zaburzenia
$wiadomodci i inne objawy dysfunkcji mézgu (Maoiwsp.,
2020), a badanie autopsyjne wykazato, ze u pacjentéw
z COVID-19 wykryto obrzek mézgu (Xu i wsp., 2020).
Wyniki te dostarczaja dowodéw;, ze COVID-19 moze powo-
dowac zakazna toksyczng encefalopatie, chociaz potrzeb-
ne sg jeszcze dalsze badania dla potwierdzenia tej teorii.

Opublikowane w ostatnim czasie opisy przypadkéw
wskazuja réwniez na mozliwo$¢é rozwoju poinfekcyjnego
poprzecznego zapalenia rdzenia u pacjentéw z COVID-19
(Munz i wsp., 2020; Zachariadis i wsp., 2020; Sarma

i Bilello, 2020). Jest to rzadkie nastepstwo niektérych
zakazen wirusowych, wczeéniej nietgczone z COVID-19.
W cytowanych pracach autorzy podkreslaja, ze wyklu-
czyli inne mozliwe przyczyny poprzecznego zapalenia
rdzenia, a poczatek wystepowania objawéw mial miejsce
kilka badz kilkanascie dni po ustgpieniu typowych obja-
woéw COVID-19. Obecne doniesienia majg jedynie charak-
ter opisu pojedynczych przypadkéw, nie przeprowadzono
dotychczas zadnego podsumowania na temat czestosci
wystepowania poprzecznego zapalenia rdzenia, wieku
zachorowania lub czynnikéw ryzyka.

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze infekcje, zwlaszcza
drég oddechowych, sa niezaleznym czynnikiem ryzyka
choréb naczyniowych mézgu (Elkind, 2007; Warren-
-Gash i wsp., 2018). Badania dowodz3, ze zakazenia ko-
ronawirusami, zwlaszcza SARS-CoV-2, moga by¢ przy-
czyna wystapienia burzy cytokinowej, ktéra z kolei moze
prowadzi¢ m.in. do uszkodzenia naczyn krwiono$nych
w mézgu (Mehta i wsp., 2020). Wykazano ponadto, ze
u chorych z ciezkim przebiegiem COVID-19 czesto obser-
wowane jest zwiekszone stezenie D-dimeréw i znaczne
zmniejszenie liczby ptytek krwi (Wang i wsp., 2020b).
W zwiazku z powyzszym istotne wydaje sie monitorowa-
nie chorych w kierunku wystgpienia powaznych zdarzen
serowo-naczyniowych.

Pojawia sie réwniez coraz wiecej doniesiert o wptywie
zakazenia SARS-CoV-2 na obwodowy ukltad nerwowy.
Wiele wskazuje na to, ze SARS-CoV-2 moze by¢ przy-
czyna wystapienia zespotu Guillaina-Barrégo (Sedaghat
iKarimi, 2020; Alberti i wsp., 2020; Padroni i wsp., 2020;
Zhao i wsp., 2020) oraz jego wariantu - zespotu Millera-
-Fishera. Wyniki badan przeprowadzonych w Hiszpanii
na prawie 64 tys. chorych z COVID-19 wskazuja, Ze obja-
wy zespotu Guillaina-Barrégo wystepuja rzadko (0,13%o
pacjentéw z COVID-19), ale czeéciej niz w populacji ogél-
nej (OR 4,55, 95% CI12,09-9,90) (Miré i wsp., 2020). Pod-
sumowanie przeprowadzone przez Caress i wsp. (2020)
wykazato, ze od wystgpienia objawéw COVID-19 do wy-
stapienia objawéw zespotu Guillaina-Barrégo mija $red-
nio 11 dni. Najczestszg postacig zespotu Guillaina-Barré-
go byla ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(AIDP, acute inflammatory demyelinating polyneuropathy
- 64,8%), rzadziej wystepowaly: ostra ruchowo-czucio-
wa neuropatia aksonalna (AMSAN, acute motor and sen-
sory axonal neuropathy - 13,5%), zesp6t Millera-Fishera
(13,5%), ostra ruchowa neuropatia aksonalna (AMAN,
acute motor axonal neuropathy - 2,7%). Objawy kliniczne
oraz ich nasilenie byly podobne jak u 0séb niechoruja-
cych na COVID-19 (Caress i wsp., 2020).

Potencjalne mechanizmy neurotoksycznosci
SARS-CoV-2

Material genetyczny, a takze biatka réznych wiruséw
bywaja wykrywane w tkankach uktadu nerwowego lub



292

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (4), 285-296

w plynie mézgowo-rdzeniowym, co sugeruje, ze niektd-
re wirusy moga bezposrednio wnika¢ do uktadu nerwo-
wego i powodowaé jego uszkodzenie (Koyuncu i wsp.,
2013; Leber i wsp., 2016). Do wnikniecia moze dochodzié
m.in. z krwig, tak jak w przypadku wielu infekgji fla-
wiwirusowych lub wirusami herpes (Koyuncu i wsp.,
2013; Maximova i Pletnev, 2018; Mustaf4 i wsp., 2019).
Potencjalnie istnieje mozliwo$¢, ze takze koronawiru-
sy, w tym SARS-CoV-2, wnikaja do uktadu nerwowego
droga krwi, jednak w chwili obecnej brakuje na to dowo-
déw i niezbedne sg dalsze badania celem potwierdzenia
tej hipotezy (Koyuncu i wsp., 2013; Desforges i wsp.,
2019).

Inna wazng droga, ktéra wirusy moga dostaé sie
do OUN, jest droga neuronalna. Wirusy moga migro-
waé poprzez zakonczenia nerwéw czuciowych lub
ruchowych, korzystajac z neuronalnego transportu
wstecznego lub zstepujacego przy udziale biatek mo-
torycznych, dynein i kinein (Enquist, 2012; Swanson
Il i McGavern, 2015). Przyktadem szlaku neuronal-
nego jest wechowy transport neuronalny. Unikalna
anatomiczna organizacja nerwéw wechowych i opu-
szek wechowych w jamie nosowej i przodomézgowiu
tworzy polaczenie pomiedzy nabtonkiem nosa a OUN
(Koyuncu i wsp., 2013). W konsekwencji koronawirusy
moga przedostawac sie do mézgu przez drogi wechowe
juz we wczesnych stadiach infekcji (Desforges i wsp.,
2019). Wykazano, ze po zakazeniu koronawirus moze
dotrze¢ do calego mézgu i ptynu mézgowo-rdzeniowego
przez nerw wechowy i opuszki wechowe w ciagu 7 dni
iwywotaé reakcje zapalng oraz demielinizacyjna. Do-
$wiadczenia przeprowadzone na myszach wykazuja, ze
usuniecie opuszek wechowych prowadzi do znacznego
ograniczenia inwazji wiruséw do OUN (Perlmani wsp.,
1990; Bohmwald i wsp., 2018).

Do uszkodzen uktadu nerwowego moze takze dojsé
w wyniku niedotlenienia, ktére czesto wystepuje u 0séb
chorujacych na COVID-19 (Guo i wsp., 2020). Intensyw-
ne namnazanie sie wirusa w komérkach tkanki ptucnej
prowadzi do rozproszonego wysieku pecherzykowego
i sr6dmiazszowego oraz powstania obrzeku. To z kolei
prowadzi do zaburzen wymiany gazowej w pecherzykach
ptucnych i niedotlenienia OUN, zwiekszajac metabolizm
beztlenowy w mitochondriach komérek mézgowych.
Jesli niedotlenienie nie zostanie zmniejszone, obrzek
mézgu i zaburzenia krazenia mézgowego moga ulec
gwaltownemu pogorszeniu. W przypadku nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego obserwuje sie stopniowe nara-
stanie zaburzen czynnosci mézgu, wystepuje sennosé,
zaburzenia $§wiadomo$ci, a nawet $pigczka. Ponadto
u 0s6b szczegblnie narazonych na rozwijajaca sie chorobe
moézgowo-naczyniows, niedotlenienie moze prowadzi¢
do ostrych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak
udar niedokrwienny mézgu (Abdennour i wsp., 2012;
Wu i wsp., 2020).

Uszkodzenie uktadu nerwowego zwigzane z infek-
cja wirusowg moze by¢ takze spowodowane aktywacja
uktadu odpornoéciowego (Klein i wsp., 2017). Patologia
ciezkich zakazeri wirusowych jest écisle zwigzana z roz-
wojem zespolu ogélnoustrojowej reakcji zapalnej (ang.
systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Do za-
poczatkowania SIRS moze dojs¢ w przebiegu ciezkiego
zapalenia pluc wywolanego zakazeniem SARS-CoV-2.
Wydaje sie, ze wczesne wiaczenie leczenia przeciwza-
palnego skutecznie zapobiega uszkodzeniom zaréw-
no uktadu odpornosciowego, jak i uktadu nerwowego
(Mehta i wsp., 2020; Fu i wsp., 2020). SARS i COVID-19
doprowadzity do wielu zgonéw, z ktérych wiekszosé spo-
wodowana byta niewydolnoscig wielonarzadows wy-
wotang przez wirusowe zaburzenia immunologiczne
(Ye i wsp., 2020b; Chen i wsp., 2020; Wu i wsp., 2020).
Szczegélne znaczenie ma zdolnos¢ koronawiruséw do
zakazania makrofagéw, mikrogleju i astrocytéw w OUN.
Wirus neurotropowy moze aktywowaé komérki glejowe
iindukowa¢ stan zapalny (Liiwsp., 2004). Wykazano, ze
stezenie interleukiny-6 (IL-6), waznego czynnika burzy
cytokinowej, jest pozytywnie skorelowane z nasileniem
objawéw COVID-19 u badanych chorych (Wan i wsp.,
2020). Ponadto aktywacja komérek odpornosciowych
w mézgu moze prowadzié¢ do przewleklego stanu zapal-
nego i uszkodzenia OUN (Wu, i wsp. 2020).

Wsréd mozliwych mechanizméw neurotoksycznosci
SARS-CoV-2 zwraca sie réwniez uwage na interakcje wi-
rusa z enzymem konwertujacym angiotensyne 2 (ang.
angiotensin-converting enzyme 2, ACE2). ACE2 jest sercowo-
-mézgowym czynnikiem ochrony naczyn krwionosnych,
wystepujacym w réznych narzadach, w tym w ukladzie
nerwowym i miesniach szkieletowych, odgrywajacym
istotng role w regulacji ci$nienia krwi i mechanizmach
przeciwmiazdzycowych (Miller i Arnold, 2019). Okazu-
je sie, ze ACE2 jest rowniez waznym celem dla réznych
koronawiruséw i wiruséw grypy (Turner i wsp., 2004;
Wrapp i wsp., 2020; Yang i wsp., 2014). Wymienione wi-
rusy, wigzac sie z ACE2, moga prowadzi¢ do podwyzszenia
ci$nienia krwi, co zwieksza ryzyko wystapienia krwotoku
moézgowego. Ponadto, biorac pod uwage, ze biatko szczy-
towe (kolczaste) SARS-CoV-2 moze wchodzié w interakcje
z ACE2 znajdujacym sie w §rédbtonku wlosowatym, wi-
rus moze réwniez uszkadzac bariere krew-mézg i w ten
sposéb przedostawaé sie do OUN (Baig i wsp., 2020).
W zwigzku z tym, ze ACE2 stanowi punkt uchwytu dla
SARS-CoV-2, pojawity sie poczatkowo obawy dotycza-
ce ciezszego przebiegu COVID-19 u chorych stosujacych
inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagonistéw
receptora dla angiotensyny II (ang. angiotensin receptor
blockers, ARB) (Zheng i wsp., 2020). Najnowsze wyniki
badari przecza jednak tej tezie i wskazujg na brak wpty-
wu stosowania inhibitoréw ACE lub ARB na zwiekszone
ryzyko zachorowania na COVID-19 lub ciezki przebieg
choroby (Mancia i wsp., 2020; Reynolds i wsp., 2020).
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Mozliwosci leczenia COVID-19

Trwaja intensywne prace nad opracowaniem skutecznych
metod zapobiegania oraz leczenia COVID-19. Podejmowa-
ne sa proby wykorzystania w tym celu lekéw stosowanych
w terapii malarii i choréb autoimmunologicznych, lekéw
przeciwwirusowych opracowanych do zwalczania innych
gatunkéw wiruséw oraz przeciwcial pochodzacych od
0s6b, ktére wyzdrowiaty z COVID-19. Wiele zespotéw ba-
dawczych z calego $wiata intensywnie pracuje takze nad
opracowaniem szczepionki (EMA, 2020).

Na uwage zastuguja przede wszystkim trwajace na
$wiecie randomizowane, wieloo$rodkowe badania kli-
niczne: SOLIDARITY, prowadzone przez WHO i jej part-
neréw, brytyjskie badanie RECOVERY oraz francuskie
badanie DISCOVERY. W ramach tych badan oceniana
jest skuteczno$é kilku opcji terapeutycznych, m.in.
remdesiwiru, lopinawiru z rytonawirem, lopinawiru
z rytonawirem i z interferonem beta-1a i hydroksychlo-
roching, deksametazonu, azytromycyny, tocylizumabu,
osocza ozdrowiericéw. We wszystkich wspomnianych
badaniach zakoniczono juz prace nad wykorzystaniem
hydroksychlorochiny ze wzgledu na nieskutecznos¢ -
brak korzystnego wplywu na zmniejszenie §miertelno-
$ci w ciagu 28 dni lub skrécenie czasu trwania choroby
wsréd chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19
(WHO, 2020b; Torjesen, 2020).

Sposréd testowanych lekéw najbardziej obiecujace
wynikiuzyskano dotychczas w przypadku remdesiwi-
ru. Jest to lek przeciwwirusowy stosowany wczeéniej do
leczenia m.in. goraczki krwotocznej Ebola i infekcji wy-
wotywanych przez koronawirusy MERS i SARS. W maju
2020 . lek ten zostat w trybie nadzwyczajnym dopusz-
czony do stosowania w COVID-19 o ciezkim przebiegu
w USA (FDA, 2020), a 3.07.2020 Komisja Europejska
przyznata warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Veklury, zawierajacego
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remdesiwir jako substancje czynng. Remdesiwir jest
pierwszym lekiem przyczynowym przeciwko SARS-
-CoV-2, zarejestrowanym w UE we wskazaniu COVID-19.

Badanie RECOVERY wykazato réwniez korzysci
z podawania pacjentom deksametazonu - odnotowano
znaczne zmniejszenie $§miertelnosci wérdéd pacjentéw
leczonych umiarkowanymi dawkami deksametazonu
(6 mg na dobe przez 10 dni), (RECOVERY, 2020).

W zwigzku z prowadzeniem licznych badan ukie-
runkowanych na opracowanie skutecznego leczenia
COVID-19 konieczne jest ciagle §ledzenie zmieniajacych
sie wytycznych (National Institutes of Health, 2020).

Whioski

Dane z literatury dotyczace objawéw neurologicznych
u chorych z COVID-19 sa na razie do$¢ ograniczone, do-
starczajg jednak dowodéw na to, ze zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 moga wptywaé na funkcjonowanie uktadu
nerwowego. Obecnie uwaza sieg, ze w pewnych sytu-
acjach takie zakazenia mogg przeksztalci¢ sie w trwate
infekcje, prowadzace do rozwoju choréb neurologicz-
nych. W zwigzku z powyzszym osoby zakazone wirusem
SARS-CoV-2 powinny by¢ wczesnie oceniane pod katem
wystepowania objawéw neurologicznych, w tym bélu
glowy, zaburzen §wiadomosci lub parestezji. Analiza
plynu mézgowo-rdzeniowego oraz wiasciwe postepo-
wanie w przypadku powiktan neurologicznych zwigza-
nych z zakazeniem moga poprawié¢ rokowanie u chorych
z ciezkim przebiegiem COVID-19.

Wiedza dotyczaca SARS-CoV-2 i choroby COVID-19
stale sie pogtebia, a zalecenia czesto ulegaja zmianie, dla-
tego wszyscy lekarze, w tym réwniez neurolodzy, musza
$ledzi¢ aktualne informacje i dostosowywac swoje dzia-
tania do zmieniajacej sie wiedzy medycznej oraz sytua-
cji epidemiczne;j. |

article version / napisanie artykutu, krytyczne zrecenzowanie
pod katem istotnej zawartosci intelektualnej, akceptacja
ostatecznej wersji do opublikowania
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