3

www.KurierMedyczny.com

>02/2020

KURIER

menedzera zdrowia

Neuroinwazyjny potencjat

byc moze odpowiada

Obecnie wiadomo, ze zakazenia koronawirusem (CoV)

nie zawsze ograniczajg sie do drog oddechowych

i 6 moze on atakowac rowniez osrodkowy uktad nerwowy
(OUN). Potencjat neurainwazyjny udokumentowano
prawie dla wszystkich BCoV. Naukowcy chcg wyjasnic,
czy to neuroinwazyjnosc SARS-CoV-2 odpowiada za ostrg
niewydolnosc oddechowg pacjentow z COVID-19,

za gwattowne zaburzenie funkcji oddechowe;

i Smier¢ mimo podtaczenia do respiratora.

Do hipotetycznych przyczyn, takich jak
wiremia, burza cytokinowa, niedotlenie-
nie mozgu, doszlo ostatnio centralnie
mediowane ustanie akcji oddechowej
spowodowane inwazjg wirusa SARS-CoV-2
do pnia mézgu. W komentarzu do tego
prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak, szef
Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie, odwoluje si¢ do dwdoch
publikacji. Jedna to tekst o pierwszym
zgloszonym domniemanym przypadku za-
palenia mézgu powiazanego z COVID-19
(3 kwietnia, Medscape News), wedlug ra-
portu z 31 marca w ,,Radiologii” - leka-
rze z Henry Ford Health System w Detroit
(Michigan), ktdrzy zglosili pierwszy do-
mniemany przypadek ostrej encefalopatii
krwotocznej zwigzanej z COVID-19, zwra-
caja w nim uwage klinicystom i radiolo-
gom na objawy neurologiczne u pacjentow
z COVID-19. Druga to artykul w ,,Journal
of Medical Virology” Neuroinwazyjny po-
tencjat SARS-CoV-2 moze odgrywac role
w niewydolnosci oddechowej pacjentow
z COVID-19 z 24 lutego 2020 r. autorstwa
zespotu chinsko-japonskiego (Yan-Chao
Li i Wan-Zhu Bai z Chin oraz Tsutomu
Hashikawa z Japonii).

— Jest cata lista koronawiruséw o wlasno-
sciach neuroinwazyjnych, takich jak SARS-
-CoV-1 czy MERS, i o udowodnionym tro-
pizmie do uktadu nerwowego — wyjasnia
prof. Rejdak. Epidemia SARS-CoV-1 miata
mniejszy zasi¢g geograficzny, wirus miat
mniejszy niz CoV-2 potencjal zarazania,

jednak opisano szereg zespoléw neuro-
logicznych towarzyszacych tamtej infek-
cji. Wiadomo, ze osoby z uszkodzonym
uktadem nerwowym mogg mie¢ znacznie
wieksza podatnos¢ na penetracje wiru-
sa, a w §lad za tym ciezki przebieg cho-
roby. Réwniez u 0s6b z chorobami serca
czy nerek pojawia si¢ niewydolno$¢ na-
rzagdowa, a wiremia uogdlnia si¢ na caly
organizm. Tym razem przypadki osob
mtlodych i zdrowych, identyfikowane obec-
nie jako zagrozone neurogennym zabu-
rzeniem funkeji oddechowej w przebiegu
COVID-19 poprzez inwazje wirusa do pnia
mozgu, sklonity naukowcéw do podjecia
badan nad neurogennoscig SARS-CoV-2.

Objawy neurologiczne

W przebiegu COVID-19 wystepuja obja-
wy neurologiczne od blahych dolegliwosci
(bole glowy, nudnosci, wymioty, ostabie-
nie, bole miesniowe) poprzez zaburzenia
wechu i smaku az do opisanego przypadku
encefalopatii z nekrozg (necrotisis ence-
phalitis) - nekrotycznego zapalenia mo-
zgu, czyli pelnoobjawowego zajecia calego
mozgu. Zajecie pnia mozgu odpowiada
za bardzo szybkie wylaczenie czynnosci
oddechowej. Z tym wtasnie mamy zapew-
ne do czynienia w ciezkich przypadkach
zakonczonych zgonem u mtodych ludzi.
Wrotami infekcji SARS-CoV-2, przenoszo-
nego droga kropelkows, sa blony $luzowe
ust, nosa, oka, a takze jelita — czyli przez
pasaz drog oddechowych, rzadziej pokar-

Wystapienie uogolnionego
, zapalenia mdzgu z cechami
nekrozy przypisuje sie
wirusowi SARS-CoV-2,
bo dowodzi ono penetracii
wirusa do uktadu
Nerwowego

mowych. Nastepnie wirus si¢ namnaza
i atakuje komorki migzszu plucnego, en-
dotelium, naczyn krwionos$nych itd., a po
przejsciu do krwi powoduje wiremie. Na ra-
zie nie wiadomo doktadnie, kiedy penetruje
do struktur nerwowych: nerwéw obwodo-
wych, autonomicznych i wstecznie do OUN,
gdzie moze zaja¢ neurony, glej i naczynia
krwiono$ne mézgu. Znamy pojedyncze ta-
kie przypadki. Ale neurolodzy wloscy w li-
$cie do neurologéw amerykanskich zwrdcili
sie o $ledzenie objawow neurologicznych
u pacjentéw leczonych na COVID-19, by
moc metodycznie si¢ temu przyjrzec.

Za nagte zgony w

Droga ataku

Przy zakazeniu SARS-CoV-1 nie do-
chodzito do zapalenia ptuc, czasem tyl-
ko obserwowano zaburzenia wechu lub
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
jednak objawdw tych nie faczono z ata-
kiem wirusa. Teraz zaczynamy je wigzac
z infekcja SARS-CoV-2. Encephalomyelitis
coronavirus opisywano dotad tylko na mo-
delach mysich. U pacjenta podlaczonego
do respiratora, w stanie $pigczki farma-
kologicznej trudno jest rozpozna¢ cechy
zapalenia mézgu bez badania rezonansem
magnetycznym.

Wystapienie uogélnionego zapalenia
mozgu z cechami nekrozy przypisuje sie
wirusowi SARS-CoV-2, bo dowodzi ono
penetracji wirusa do uktadu nerwowego.
Bardzo powazna jest tez teoria z zajeciem
pnia moézgu - do udowodnienia w bada-
niach sekcyjnych u oséb, ktdére przeszty
COVID-19 i zmarly z tego powodu.
Przyczyna $mierci na skutek ,odlgczenia”
funkcji uktadu oddechowego o podlozu
neurologicznym moze by¢ zdaniem na-
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ukowcow predyspozycja genetyczna od-
powiadajaca za dzialanie receptoréw dla
enzymu komdrkowego konwertujacego
angiotensyne 2 (ACE2), od ktérych zalezy
penetracja wirusa do komorek.
Wspomniany artykul grupy chinsko-ja-
ponskiej na ten temat wzbudzil ogromne
zainteresowanie. Autorzy na podstawie
dostepnych wynikow stawiaja w nim teze,
ze wirus SARS-CoV-2 moze si¢ dostawa’
do uktadu nerwowego poprzez nerwy ob-
wodowe, np. z miazszu pluc. Ta droga ata-
ku wiruséw (np. wirusa ospy wietrznej
czy opryszczki) jest znana. Opryszczka na
wardze pojawia si¢, poniewaz wirus ner-
wami obwodowymi wedruje do skéry. Od
dawna znane s3 drogi zakazen wirusowych
latentnych (utajone) u os6b z obnizona od-
pornoscig, z AIDS albo w warunkach im-
munosupresji. Wirusy opryszczki (Herpes),
ospy wietrznej i pétpasca (Varicella-zo-
ster) i wirus JC (wywolujacy postepujaca
wieloogniskowa chorobe demielinizacyj-
na OUN - leukoencefalopatie) na cate zy-
cie zasiedlaja uktad nerwowy (neurony),
a gdy spada odpornos¢, nastepuje eskalacja
zakazenia i ujawnienie infekcji latentnej.
W badaniach eksperymentalnych u myszy
obserwowano transfer wirusa od zakazonej
wirusem $luzowki przez nerwy wechowe
do mozgu. 1 sadzi sie, ze tak moze sie tez
dzia¢ w przebiegu COVID-19.

Lajecie mozgu

Doktor Elissa Fory, neurolog z Henry Ford,
z zespotu ekspertow, ktorzy postawili dia-
gnoz¢ inwazji wirusa SARS-CoV-2 do pnia
mozgu, radzi si¢ zastanowic, ,jak wlaczy¢
te ciezka chorobe neurologiczng do para-
dygmatu leczenia” Jeden z autoréw rapor-
tu, radiolog Brent Griffith, podkresla role
neuroobrazowania w monitorowaniu prze-
biegu COVID-19. To ono bowiem pomogto
w rozpoznaniu przypadku 58-letniej ko-
biety z objawami typowymi dla COVID-19
(goraczka, kaszel i bole migsni). Przewie-
ziona do szpitala wykazywala oznaki dez-
orientacji, letargu, miafa drgawki. Test po-
twierdzil zakazenie koronawirusem, ostry
zespot oddechowy spowodowany SARS-
-CoV-2, a pdzniej zdiagnozowano u niej
ostrg krwotoczng encefalopatie martwiczg.
Zespot od poczatku podejrzewat u pacjent-
ki zapalenie mdzgu, ale dopiero badania CT
i MRI pozwolity to potwierdzic.

Ostra encefalopatia martwicza jest rzad-
kim powiktaniem infekcji wirusowych,

ale do tej pory nie bylo wiadomo, ze moze
wystapi¢ przy infekcji COVID-19. Raport
w pi$mie ,Lancet” zasugerowal, ze w pod-
grupie pacjentéw z ciezkim COVID-19
moze si¢ rozwing¢ wewnatrzczaszkowy
zespol burzy cytokinowej. Komentujac ten
przypadek dla Medscape Medical News,
dr med. Cyrus A. Raji podkreslit koniecz-
no$¢ dalszych badan w celu ustalenia, jak
COVID-19 moze wptywa¢ na OUN.

Jak juz byla mowa, we wprowadzaniu
SARS-CoV do ludzkich komoérek posred-
niczy gléwnie enzym ACE2, znajdujacy si¢
w nabtonku ludzkich drég oddechowych,
migzszu pluc, srédblonku naczyn, komor-
kach nerek i komoérkach jelita cienkiego.
W odroznieniu od SARS-CoV, MERS-CoV
wchodzi do ludzkich komoérek gléwnie po-
przez peptydaze dipeptydylowa 4 (DPP4),
obecng w dolnych drogach oddechowych,
nerkach, jelicie cienkim, watrobie i komor-
kach ukladu odpornosciowego. Jednak
obecnos¢ ACE2 lub DPP4 nie jest wystarcza-
jaca, aby komorki gospodarza byly podatne
na zakazenie. Niektore komorki $rodblonka

wykazujace ekspresje ACE2 i ludzkie linie
komérkowe jelit nie zostaly zainfekowane
przez SARS-CoV, podczas gdy niektore ko-
morki bez wykrywalnego poziomu ekspre-
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sji ACE2, takie jak hepatocyty, moga row-
niez zosta¢ zainfekowane przez SARS-CoV.
Infekcja SARS-CoV lub MERS-CoV zostata
tez zaobserwowana w OUN, gdzie poziom
ekspresji ACE2 lub DPP4 jest w normalnych
warunkach bardzo niski.

Na poczatku 2002 i w 2003 r. badania na
probkach od pacjentéw z SARS wykazaty
obecnos¢ czastek SARS-CoV w mézgu -
prawie wylacznie w neuronach. Badania
eksperymentalne na myszach transgenicz-
nych wykazaly ponadto, ze SARS-CoV-34
lub MERS-CoV-13, jesli sa podawane do-
nosowo, moga sie dosta¢ do mézgu praw-
dopodobnie przez nerwy wechowe, a na-
stepnie rozprzestrzenic sie na niektore jego
obszary, w tym wzgorze i pien mézgu. War-
to zauwazy¢, ze u myszy zakazonych niski-
mi dawkami inokulum (zawiesiny wirusa
przygotowanej do dokonania zakazenia np.
w eksperymencie na zwierzetach) czastecz-
ki wirusa MERS-CoV zostaly wykryte tylko
w mozgu, a nie w plucach, co wskazuje,
ze infekcja w OUN w wiekszym stopniu
odpowiadala za wysoka $smiertelnos¢ ob-
serwowang u zainfekowanej myszy. Wérod
zaangazowanych obszaréw moézgu pien
mozgu zostal silnie zainfekowany przez
SARS-CoV lub MERS-CoV.

W badaniach eksperymentalnych u myszy obserwowano transfer wirusa
od zakazonej wirusem Sluzowki przez nerwy wechowe do mozgu.
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We wprowadzaniu SARS-CoV do
ludzkich komarek posredniczy gtéwnie
enzym ACEZ, znajdujacy sie w nabtonku
ludzkich drog oddechowych, migzszu
ptuc, Srodbtonku naczyn, komdrkach
nerek i komorkach jelita cienkiego

Doktadna droga, przez ktérag SARS-CoV
lub MERS-CoV dostaje si¢ do OUN, nadal
nie jest rozpoznana. Droga krwiotworcza
lub limfatyczna wydaje si¢ niemozliwa,
szczegolnie na wezesnym etapie infekcji,
poniewaz prawie nie wykryto czastek wi-
rusa w komorkach nieneuronalnych w za-
infekowanych obszarach mézgu. Z drugiej
strony coraz wigcej dowodow wskazuje,
ze CoV moga najpierw zaatakowa¢ zakon-
czenia nerwow obwodowych, a nastepnie
uzyskac dostep do OUN droga potaczonych
synaps. Transfer transsynaptyczny zostat
dobrze udokumentowany dla innych CoV,
takich jak HEV679-10 i wirus ptasiego za-
palenia oskrzeli.

Podsumowujac, sktonnos¢ do neuroinwa-
zji zostala wykazana jako wspdlna cecha
CoV. W zwigzku z duzym podobienstwem
miedzy SARS-CoV i SARS-CoV-2 jest cal-
kiem prawdopodobne, ze wirus bedacy
przyczyng obecnej pandemii ma podob-
ny potencjal. Na podstawie badania epi-
demiologicznego dotyczacego COVID-19
mediana czasu od pierwszego objawu do
dusznosci wyniosta 5 dni, do hospitalizacji
7 dni, a do intensywnej opieki 8 dni. Dlate-
go okres utajenia moze wystarczy¢ — wirus
wchodzi i niszczy rdzeniowe neurony. We
wczesniejszych badaniach u niektérych
pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 obser-
wowano objawy neurologiczne: bol glowy,
nudnosci i wymioty. W niedawnym bada-
niu z udziatem 214 pacjentéw z COVID-19
(Mao i wsp.) u ok. 88 proc. 0s6b z ciezkim
przebiegiem zakazenia odnotowano ob-
jawy neurologiczne, w tym ostre choroby
naczyniowo-mozgowe i uposledzong swia-
domo$¢. Dlatego zdaniem prof. Rejdaka
przytoczone powyzej badania i obserwacje
moga mie¢ wazne znaczenie w zapobiega-
niu i leczeniu niewydolnosci oddechowej
wywolanej przez SARS-CoV-2. .
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