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UVOD

U prosincu 2019. god. pojavila se nova virusna bolest 
dišnih putova na području Wuhana u Narodnoj Re-
publici Kini (1). Utvrđeno je da se radi o infekciji no-
vim koronavirusom (teški akutni respiratorni sindrom 
koronavirus 2; severe acute respiratory syndrome-coro-
navirus 2, SARS-CoV-2), a bolest do tada nepoznate 
kliničke slike nazvana je COVID-19 (COrona Virus 
Disease-19). Simptomi bolesti vrlo su promjenljivi, 
a tipična obilježja bolesti obično uključuju vrućicu, 
kašalj, proljev, oslabljeni osjet mirisa i okusa. Težina 
bolesti varira od blagih (poput obične prehlade) do 
teških oblika koji se očituju upalom pluća, akutnim 
respiratornim distres sindromom, zatajivanjem srca, 
akutnim oštećenjem bubrega i smrću. Nova virusna 
infekcija se vrlo brzo proširila u gotovo sve zemlje 
svijeta i Svjetska zdravstvena organizacija proglasila 

je 11. ožujka 2020. god. pandemiju (2). U proteklih 
10 mjeseci od proglašenja pandemije u svijetu je CO-
VID-19 registriran u 96.643.566 osoba, od čega su 
umrla 2.066.003 bolesnika. Istovremeno u Republi-
ci Hrvatskoj COVID-19 dijagnosticiran je u 226.550 
osoba, a umrlo je 4.711 bolesnika (3). Zbog nedostatka 
primjerenog lijeka i vakcine u većini država došlo je 
do preopterećenja primarnih i sekundarnih zdravstve-
nih sustava. Mjere poput ograničenog kretanja, odr-
žavanje socijalnog razmaka, nošenje zaštitnih maski i 
održavanje osobne higijene imaju dobar, ali ograničen 
učinak na širenje infekcije.

Usporedo s brzim porastom broja bolesnika s CO-
VID-19 postalo je jasno da SARS-CoV-2 može dovesti 
do oštećenja svih organskih sustava. Utvrđeno je da se 
COVID-19 u nekih bolesnika može očitovati neuro-
loškim simptomima središnjeg i perifernog živčanog 
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sustava (4-8). S virusom SARS-CoV-2 povezani su vi-
rusi koji uzrokuju kliničku sliku SARS-a (teški akutni 
respiratorni sindrom) i MERS-a (bliskoistočni respi-
ratorni sindrom), a za koje postoje dokazi da imaju 
neurotropni učinak. Na temelju dosadašnjih saznanja 
i iskustava s epidemijama SARS-CoV-1 i SARS-MERS 
može se očekivati niska incidencija bolesti središnjeg i 
perifernog živčanog sustava. Međutim, kako se  u slu-
čaju SARS-CoV-2 radi o pandemiji kojoj za sada ne 
vidimo završetak i relativno mali postotak bolesnika 
s neurološkim komplikacijama znači veliki apsolutni 
broj oboljelih.

Nakon višemjesečnog praćenja velikog broja bolesni-
ka COVID-19, uočena je povećana pojavnost neuro-
loških bolesti poput encefalopatije, encefalomijelitisa, 
moždanog udara, oštećenja njuha i neuromuskularnih 
bolesti (4,9-12) (tablica 1), što se može pripisati izrav-
nom i neizravnom učinku SARS-CoV-2 (sl. 1).

Tablica 1.
Neurološki simptomi i poremećaji u bolesnika s COVID-19. 
Neurološki bolesnici s visokim čimbenikom rizika u slučaju 

obolijevanja od COVID-19

Neurološki simptomi

• Glavobolja
• Mentalna tupost
• Vrtoglavica
• Bol u mišićima
• Djelomični gubitak osjeta mirisa
• Potpuni gubitak osjeta mirisa
• Djelomični gubitak osjeta okusa
• Potpuni gubitak osjeta okusa

Neurološki poremećaji

• Febrilni grčevi (napadaji)
• Encefalitis
• Encefalopatija
• Akutna hemoraška nekrotizirajuća encefalopatija
• Meningitis
• Promijenjeno stanje svijesti
• Tromboza venskog sinusa
• Moždani udar (ishemijski, hemoraški)
• Moždano krvarenje

Pacijenti s ranije dijagnosticiranim neurološkim bolestima u kojih može 

doći, u slučaju da obole od COVID-19, do teških komplikacija

• Alzheimerova bolest
• Parkinsonova bolest
• Bolest motornog neurona
• Poremećaji središnjeg živčanog sustava s nepokretnosti ili slabijom 

pokretljivosti
• Neuromuskularni poremećaji sa smanjenom pokretljivosti i oštećenom 

funkcijom disanja
• Autoimune bolesti

- Multipla skleroza
- Miastenija gravis
- Guillain-Barreov sindrom
- Kronične disimune neuropatije
- Poremećaji iz spektra optičkog neuromijelitisa

Sl. 1. Patofi ziologija neuroloških oštećenja bolesnika s 
COVID-19

Mjere sprječavanja širenja virusne infekcije utemeljene 
na ograničenju kretanja ljudi i preopterećenje zdrav-
stvenog sustava ograničili su dostupnost specijalizira-
nim ambulantama osobama s kroničnim neurološkim 
bolestima. Među kroničnim neurološkim bolesnicima 
(npr. multipla skleroza, kronična upalna demijelinizi-
rajuća polineuropatija i dr.) značajni je udio onih koji 
su na terapiji lijekovima koji imaju utjecaj na imuno-
sni sustav što može značiti da je potrebno promijeniti 
dozu lijeka, zamijeniti ga ili ukinuti (12,13).

     Razvidno je da je pandemija uzrokovana SARS-
CoV-2 višestruki izazov u neurološkoj kliničkoj praksi 
uključujući prepoznavanje i liječenje novih neurološ-
kih komplikacija i supostojeće kronične neurološke 
bolesti u bolesnika s COVID-19. S obzirom na global-
nu dimenziju pandemije i visoku prenosivost SARS-
CoV-2 trenutno nije moguće provesti odgovarajuća 
istraživanja i donijeti zaključke zasnovane na dokazi-
ma. U takvim okolnostima ključno je pozorno pratiti 
ozbiljne bolesnike s COVID-19, što uključuje njihovo 
kliničko stanje, laboratorijsku i slikovnu neurološku 
procjenu kako bi se utvrdilo u kojoj mjeri infekcija 
potiče oštećenje centralnog i/ili perifernog živčanog 
sustava. Dokazi koji su još u nastajanju upućuju da 
SARS-CoV-2 može u zaraženih osoba osim akutnih 
neuroloških komplikacija pokrenuti dugoročne meha-
nizme koji će dovesti do značajnog povećanja učesta-
losti neuroloških i neurodegenerativnih poremećaja.

Imajući u vidu tu pretpostavku, a u želji da olak-
ša prepoznavanje i liječenje neurološkog očitovanja 
COVID-19, Hrvatsko društvo za neuroimunologiju 
i neurogenetiku, te Hrvatsko društvo za neurovasku-
larne poremećaje Hrvatskog liječničkog zbora izradi-
lo je smjernice za dijagnostiku i liječenje neuroloških 
manifestacija COVID-19 temeljeno na najnovijim 
spoznajama o patofi ziologiji, kliničkim komplikacija-
ma, dijagnostičkim i terapijskim mogućnostima, te ih 
uskladilo sa smjernicama drugih, pretežno europskih 
neuroloških društava (9,13-19). 
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NEUROLOŠKE KLINIČKE ZNAČAJKE 
COVID-19

Usporedo s napredovanjem pandemije COVID-19 
povećava se i broj izvješća o neurološkom očitovanju 
bolesti (do danas prijavljeno više tisuća bolesnika). 
Neurološko očitovanje bolesti može biti posljedica 
izravnog i neizravnog učinka SARS-CoV-2 na živ-
čani sustav kao euroloških komplikacija sistemskog 
učinka COVID-19. kao i imunološki posredovane 
bolesti. Nadalje, opisani su bolesnici u kojih je nakon 
preboljene infekcije sa SARS-CoV-2 došlo do razvo-
ja imunološki posredovane neurološke bolesti (npr. 
Guillian-Barreovog sindroma /GBS/ ili akutnog dise-
miniranog encefalomijelitisa /ADEM/) (sl. 2). SARS-
CoV-2 može ući u živčani sustav kroz krvno-moždanu 
barijeru (KMB), zaraženim leukocitima ili retrograd-
nim transportom duž kranijskih ili perifernih živaca 
(20). Urođeni imunosni odgovor na virusnu infekci-
ju i posljedična upala mogu oštetiti živčano tkivo kao 
što se to događa kod sindroma akutne encefalopatije 
koja je uzrokovana gripom (21). Patološki adaptivni 
imunosni odgovori uključuju oštećenja uzrokovana 
citotoksičnim T stanicama i protutijelima usmjere-
nim na tkivo domaćina u središnjem ili perifernom 
živčanom sustavu (22,23). Potonje može biti uzroko-
vano molekulskom mimikrijom između patogena i 
epitopa domaćina, ili oštećenje tkiva može rezultirati 
neuspjehom tolerancije na vlastite antigene. Infekcija 
sa SARS-Cov-2 može uzrokovati oštećenje krvnih žila 
izravnom infekcijom ili imunološki posredovanim 
vaskulitisom (24). Nadalje, virus može aktivirati endo-
tel krvnih žila s posljedičnom upalom koja je povezana 
s neprimjerenom prekomjernom aktivnošću limfocita 
i makrofaga  i trombotičkom mikroangiopatijom (20). 

Sl. 2. Približni vremenski slijed potreban za pozitivni nalaz 
dijagnostičkog testiranja, kliničko očitovanje i patogene-
za neuroloških bolesti povezanih s COVID-19. Približne 

vrijednosti utemeljene su na nedavno objavljenim kliničkim i 
opservacijskim istraživanjima i prikazima bolesnika (42).

U skupini od 214 bolesnika s COVID-19 koji su bol-
nički liječeni u Wuhanu 36,4 % imalo je neurološke 
komplikacije (glavobolja, gubitak osjeta mirisa i oku-

sa, vrtoglavicu, grčenje, promijenjenu svijest, nedosta-
tak koordinacije pokreta i moždani udar)(4).

U opservacijskim istraživanjima utvrđeno je da neu-
rološke simptome SŽS-a ima 31 % do 69 % bolesnika 
s teškim oblikom COVID-19 nasuprot 21 % u bole-
snika s lakšim oblikom bolesti (težina bolesti utvrđena 
je prema statusu dišnih putova)(4,25). Najčešći neu-
rološki simptomi u bolnički liječenih osoba bili su vr-
toglavica (17 %), glavobolja (13 %), poremećena razi-
na svijesti (8 %), akutni moždani udar (3 %), ataksija 
(<1,0 %) i grčenje (<1,0 %)(4).

U jednom nacionalnom registru kojim je obuhvaćeno 
125 bolesnika s COVID-19, koji su razvili simptome 
neurološke ili psihijatrijske bolesti, 57 (74 %) pacijenata 
imalo je ishemijski moždani udar, u 9 (12 %) utvrđeno 
je krvarenje u mozgu, a jedan je pacijent imao vaskuli-
tis SŽS-a (26). Preostalih 39 (31 %) bolesnika imalo je 
poremećeni mentalni status (u 7 bolesnika dijagnosti-
ciran je encefalitis, a u 9 nespecifi cirana encefalopatija). 
U preostalih 23 bolesnika postavljene su psihijatrijske 
dijagnoze, a radilo se o novo utvrđenoj psihozi, neuro-
kognitivnom sindromu i poremećaju ponašanja. Među 
bolesnicima s mentalnim poremećajima 18 (49 %) bilo 
je mlađe od 60 god., a u istoj dobnoj skupini bilo je i 13 
(18 %) bolesnika s moždanim udarom (26).

U Španjolskoj, gdje je približno 257.000 pacijenata ima-
lo COVID-19, u registar ALBACOVID-19 uvršteni su 
podatci o 841 bolesniku s neurološkim simptomima. U 
samo 14 (2 %) bolesnika dijagnosticiran je ishemijski 
ili hemoraški moždani udar, a po jedan bolesnik imali 
su optički neuritis, encefalitis i encefalopatiju (27).

Retrospektivno multicentrično istraživanje iz Fran-
cuske pokazalo je da su najčešće dijagnoze potvrđene 
slikovnim pretragama u 64 bolesnika s COVID-19 bile 
moždani udar, meningitis i encefalitis (28). Encefalitis 
je bio češći u mlađih bolesnika, a najčešći simptomi u 
bolesnika bili su glavobolja, zbunjenost, razdražljivost 
i poremećaj svijesti (28).

U seriji prikaza 43 bolesnika s COVID-19 iz Velike 
Britanije utvrđeno je 5 najčešćih neuroloških bolesti 
od kojih 3 specifi čno zahvaćaju mozak: encefalopatije, 
upalni sindromi SŽS-a uključujući encefalitis, ADEM, 
mijelitis i ishemijski moždani udar (29).

Na temelju brojnih izvještaja o teškim bolesnicima s 
COVID-19 koji se liječe u jedinicama za intenzivno 
liječenje (JIL) brojni su oni koji imaju nespecifi čne ili 
specifi čne neurološke poremećaje koji su posljedica 
izravnog učinka SARS-CoV-2 na središnji i/ili perifer-
ni živčani sustav, kao i neizravnog utjecaja sistemske 
upale, sepse, citokinske oluje, hipoksije i hipertrombo-
tičkog stanja (9,30,31).
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AKUTNA ENCEFALOPATIJA I AKUTNI 
ENCEFALOMIJELITIS

Encefalopatija je nejasno defi nirano neurološko ošte-
ćenje, a uglavnom uključuje reverzibilnu difuznu dis-
funkciju mozga koja nije posljedica oštećenja njegove 
građe ili izravna posljedica infekcije. Patofi ziološki 
mehanizmi koje može pokrenuti SARS-CoV-2 uklju-
čuju tešku sustavnu infekciju, sepsu, citokinsku oluju i 
akutno oštećenje bubrega (AOB) (32,33).

Akutni encefalitis može biti posljedica izravne virusne 
infekcije moždanog tkiva. Virus može izravno oštetiti 
moždane stanice tijekom ciklusa replikacije ili citotok-
sičnim imunosnim odgovorom organizma domaćina. 
Često su istovremeno zahvaćene i moždane ovojni-
ce zbog čega je prikladniji naziv meningoencefalitis. 
Do danas je opisano samo nekoliko bolesnika s me-
ningoencefalitisom koji je nastao tijekom COVID-19 
(34,35). Pri tome nije razvidno je li se u tih bolesnika 
radilo o izravnoj infekciji SŽS sa SARS-CoV-2 (kao što 
je to prethodno opisano u bolesnika sa SARS-CoV-1) 
ili je bio u pitanju autoimuni odgovor nakon infekcije 
(34). Pojava neuroloških simptoma koji ukazuju u pri-
log meningoencefalitisa  nekoliko dana nakon često 
blagog oblika COVID-19, može se povezati s izrav-
nom virusnom infekcijom.

Tijek bolesti

Bolesnici s encefalopatijom u okviru COVID-19 oči-
tuju se primarno poremećajem ponašanja, letargijom 
i zurenjem, dakle znakovima koji se pojavljuju u ve-
ćine encefalopatija te stoga u prvom kontaktu s bo-
lesnikom s neurološkom simptomatologijom treba 
imati na umu i mogućnost da se zapravo može raditi 
o bolesnicima sa COVID-19, te poduzeti sve mjere 
opreza. Trenutno nema dovoljno dokaza da je oluja 
citokina mehanizam koji uzrokuje oštećenje SŽS-a. 
Moguće je i da je nagli razvoj zatajenja disanja zapra-
vo rezultat invazije SŽS-a (ponajprije moždanog de-
bla) SARS-CoV-2 putem olfaktornog živca. Do sada 
su opisana dva bolesnika s akutnom hemoragijskom 
nekrotizirajućom encefalopatijom kao rezultat oluje 
citokina u tijeku infekcije SARS-CoV-2, koja dovodi 
do oštećenja hematoencefalne barijere (36).

Bolesnici s COVID-19 i simptomima koji upućuju na 
encefalitis očituju se smetnjama mirisa i okusa u ra-
nom stadiju bolesti (10–70 %), glavoboljom (13 %), 
vrtoglavicom (17 %), halucinacijama, zbunjenošću i 
uznemirenošću (posebno u kritično bolesnih), sma-
njenom budnosti (8-15 %), neuralgijom (2 %), epilep-
tičnim napadima (1 %) i ataksijom (1 %) (37). U ve-
ćine bolesnika nije učinjena analiza likvora zbog čega 
nije moguće potvrditi postojanje akutnog virusnog 
encefalitisa. 

Dijagnoza

Biološki biljezi prisutni u bolesnika s teškim CO-
VID-19 uključuju povećanu razinu interleukina (IL-2, 
IL-6, IL-7, tumorski faktor nekroze-alfa /TNF-alfa/) 
i glikoproteina koji potiče koštanu srž da proizvodi 
granulocite i matične stanice (GSSF), dok je pomoću 
kompjutorizirane tomografi je (computed tomography, 
CT) i magnetske rezonancije (MR) moguće otkriti 
edem i promjene u građi mozga, te područja nekroze 
i krvarenja. Lumbalnom punkcijom mogu se utvrditi 
normalni ili izrazito povećani broj limfocita i  znakovi 
koji upućuju na oštećenje krvno-moždane barijere, ali 
je pomoću lančane reakcije polimeraze (PCR) teško 
dokazati prisutnost SARS-CoV-2 u likvoru (15). Uvi-
jek je potrebno učiniti test na druge neurotropne viru-
se kako bi se isključio autoimuni encefalitis. Analiza 
likvora služi i za isključenje meningoencefalitisa i pro-
nalaženje biljega nekroze koji su posljedica hipoksije. 
Elektroencefalografi ja (EEG) služi za praćenje difuzne 
disfunkcije mozga i otkrivanje subkliničkih epileptič-
kih napada ili epileptičnog statusa, dok su trofazni va-
lovi mogući znak uremijske ili jetrene encefalopatije 
(15).

Liječenje

Simptomatska se terapija daje za kontrolu homeostaze 
elektrolita, acido-bazne ravnoteže, tjelesne tekućine i 
temperature. Lijekovima treba suzbiti epileptičke na-
pade i psihičke poremećaje, a bolesnike s teškim obli-
kom COVID-19 treba liječiti u JIL-u (posebno ako su 
neophodni intubacija i mehanička ventilacija, liječenje 
povišenog intrakranijskog tlaka, profi laksa tromboze 
i/ili nadomještanje bubrežne funkcije dijalizom (obič-
no se radi o kontinuiranom nadomještanju bubrežne 
funkcije; KNBF zbog AOB-a,  s izvantjelesnom mem-
branskom oksigenacijom /IMO/ ili bez IMO).

KLJUČNE PORUKE

• U bolesnika s COVID-19, a posebno u onih s težim oblikom bolesti, česte su 
encefalopatije

• Simptomi i klinički tijek bolesti su različiti

• Mogući patofiziološki mehanizmi encefalopatije su: teška sistemska upala, 
sepsa, citokinska oluja, hipoksija i AOB

• Biološki biljezi prisutni u bolesnika s teškim COVID-19 uključuju povećanu 
razinu interleukina (IL-2, IL-6, IL-7, TNF-alfa) i GSSF-a

• Za sada ne postoji specifična terapija encefalitisa

• Na meningoencefalitis treba posumnjati u slučaju novonastalih simptoma 
SŽS-a, a posebno ako se radi o poremećaju svijesti, naglom gubitku 
kognitivnih funkcija i epileptičkim napadajima. Dijagnostička obrada 
uključuje neuroradiološke metode (MR), EEG,  analizu cerebrospinalnog 
likvora. U težim oblicima bolesti primjenjuju se kortikosteroidi u visokim 
dozama (metilprednizolon 1g/dan 3-5 dana).
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AKUTNI MOŽDANI UDAR

U bolesnika s COVID-19 zabilježena je povećana uče-
stalost moždano-krvožilnih bolesti poput ishemijskog 
moždanog udara i moždanog krvarenja. U jednom od 
prvih opservacijskih istraživanja Li i sur. (37) su izvi-
jestili o 13 (6 %) od 221 bolesnika s COVID-19 koji 
su tijekom bolesti razvili ishemijski moždani udar (5 
%), moždano krvarenje (<1 %) i trombozu moždanog 
venskog sinusa (<1 %). Lodigiani i sur. (38) su dija-
gnosticirali moždani udar u 2 % od 388 bolesnika s 
COVID-19, dok su Benussi i sur. (11) izvijestili o 43 
(77 %) od 56 bolesnika s potvrđenom infekcijom 
SARS-CoV-2 u neurološkom JIL-u, koji su imali mož-
dani udar (većina bolesnika imala je ishemijski mož-
dani udar, a ostali prolaznu moždanu ishemiju i mož-
dano krvarenje).U jednom izvještaju iz Nizozemske 3 
(2 %) od 184 bolesnika s COVID-19 imali su ishemij-
ski moždani udar (39). Većina bolesnika s COVID-19 
koji su dobili moždani udar imala je teži oblik bolesti, 
bila je starija od 60 godina, a mnogi su imali poznate 
čimbenike rizika za bolesti krvnih žila (hipertenzija, 
šećerna bolest i hiperlipidemija). Bolesnici koji su ra-
nije preboljeli moždani udar imaju 2,5 puta veći rizik 
od teškog oblika COVID-19 i veću smrtnost (40). U 
jednom izvještaju iz SAD-a opisana je skupina bole-
snika mlađih od 50 godina s moždanim udarom zbog 
tromboze velikih moždanih krvnih žila koji su liječeni 
mehaničkom trombektomijom (većina tih bolesnika 
nije imala ozbiljne respiratorne simptome) (40).U po-
sljednje vrijeme sve je više izvještaja o mlađim bole-
snicima s COVID-19 i moždanim udarom (38,41,42).

U jednom retrospektivnom istraživanju utvrđeno je 
da bolesnici s COVID-19 imaju veći rizik od nastanka 
akutnog ishemijskog moždanog udara od bolesnika 
s infl uencom (43). Daljnja analiza pokazala je stopu 
od 0,9 % moždanih udara u bolnički liječenih osoba 
zaraženih SARS-CoV-2. Međutim, simptomi možda-
nog udara bili su početni razlog prijma u samo 0,4 % 
bolesnika (15). Ukupno gledajući, čini se da su stope 
moždanog udara u ovim serijama bolesnika u raspo-
nu koji nije neobičan za pacijente s teškim infektivnim  
bolestima. Rezultati citiranih istraživanja ne ukazuju 
nedvojbeno na uzročno-posljedično povećani rizik od 
moždanog udara u bolesnika zaraženih SARS-CoV-2. 
Međutim, takva je povezanost zamisliva s obzirom na 
brojne čimbenike rizika za nastanak tromboze tijekom 
COVID-19 kao što su aktivacija koagulacijskog susta-
va, diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) i 
izravnog utjecaja SARS-CoV-2 na endotel krvnih žila 
(20). Također je zabilježena pojava moždanog krvare-
nja u bolesnika s COVID-19 (39), ali ovdje su podatci 
još nedostatni i ne omogućavaju pouzdanu procjenu 
učestalosti.

Tijek bolesti

Moždano-krvožilni simptomi počinju 10 (raspon 
0-33) dana nakon početka respiratornih simptoma (sl. 
2.), ali opisani su i bolesnici u kojih je moždani udar 
prethodio bolesti dišnih putova (4) ili ju nisu ni imali 
(41). U nekih bolesnika utvrđena je povezanost mož-
danog udara s trombom u aorti (44), dubokom ven-
skom trombozom i plućnom embolijom (42). 

Dijagnoza

U slučaju kliničkih simptoma moždanog udara po-
trebno je učiniti neurološku konzultaciju i odgovara-
juće dijagnostičko snimanje KT-om ili MR-om (u tu 
je svrhu poželjno odvojiti KT odnosno MR uređaj is-
ključivo za dijagnostiku bolesnika sa odnosno suspek-
tnom infekcijom SARS-CoV-2 kako bi se smanjila 
mogućnost širenja bolesti). Sve te bolesnike trebalo bi 
prioritetno testirati na SARS-CoV-2. Pacijenti s CO-
VID-19, a osobito oni s pridruženim kroničnim bole-
stima, rizična su skupina za nastanak moždano-krvo-
žilnih komplikacija. 

Liječenje

Ako je indicirano, u bolesnika s COVID-19 i možda-
nim udarom treba hitno provesti sve terapijske mjere 
uključujući liječenje intravenskom trombolizom ili 
mehaničkom trombektomijom. Liječenje treba pro-
vesti pod zaštitnim mjerama, što se posebno odnosi 
na postupak trombektomije u izvođenju koje obično 
sudjeluju interventni radiolog, anesteziolog, neurolog 
i medicinske sestre. Potreban je posebni oprez zbog 
bliskog kontakta s bolesnikom i rizika od širenja viru-
sa aerosolom. Prije samog zahvata preporuka više ne-
uroloških nacionalnih društava je da se prema svakom 
bolesniku odnosi kao prema potencijalno infi ciranoj 
osobi sa SARS-CoV-2, što podrazumijeva trenutno 
testiranje na virus, endotrahealnu anesteziju (da se 
izbjegne potreba moguće hitne intubacije tijekom te-
rapijskog zahvata), video-laringoskopsku intubaciju, 
svođenje potrebnih sudionika postupka na neophodni 
minimum i nošenje zaštitne odjeće (kako bi se zaštitili 
liječnici, medicinske sestre i bolesnik) (14-18).

Kako bi se smanjio rizik infekcije medicinskog se-
strinskog osoblja preporučuje se ograničeno kretanje 
osoblja (npr. formiranje stalnog COVID tima za mož-
dani udar). Higijenski standardi trebali bi uključivati 
korištenje odgovarajuće zaštitne odjeće. Uvijek kada je 
to moguće bolesnici s COVID-19 trebaju nositi ma-
sku i treba ih se izolirati kako bi se spriječio prijenos 
infekcije na druge bolesnike. Zbrinjavanje bolesnika s 
infekcijom SARS-CoV-2  moždano-krvožilnom bole-
sti mora biti usklađeno na interdisciplinarnoj osnovi 
(45). Korištenje telemedicine može u uvjetima bolnič-
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kog zbrinjavanja pacijenata, a posebno onih u JIL-u, 
smanjiti izloženost osoblja infekciji i uporabu zaštitne 
opreme, uz istovremeni 24-satni nadzor nad bolesni-
cima (46).

Pandemija COVID-19 imala je veliki utjecaj na zbri-
njavanje bolesnika s akutnim moždanim udarom 
pri čemu su važnu ulogu imala dva čimbenika: 1. na 
mnogim mjestima prostori (što se posebno odnosi na 
JIL-ove) za bolničko zbrinjavanje bolesnika s možda-
nim udarom prenamijenjeni su za liječenje bolesnika 
s COVID-19 i 2. bitno se smanjio broj bolesnika s 
moždanim udarom koji su liječeni u bolnicama. Op-
servacijsko istraživanje iz Kine kojim je obuhvaćeno 
280 bolnica (od kojih je oko 50 % namijenjeno lije-
čenju bolesnika s COVID-19) pokazalo je da se u ve-
ljači 2020. god. u usporedbi s istim mjesecom 2019. 
god. broj bolesnika koji su primljeni na liječenje zbog 
moždanog udara smanjio za oko 40 %, a broj iv. trom-
boliza i mehaničkih trombektomija bio je manji za 
oko 25 % (47). U retrospektivnom istraživanju koje 
je obuhvatilo bolesnike s moždanim udarom koji se 
liječeni u 3 neurološka JIL-a u regiji Alsac (prva regija 
u Francuskoj u kojoj je izbila epidemija COVID-19) 
usporedbom prijmova bolesnika na bolničko liječenje 
u ožujku 2019. i 2020. god. utvrđen je bitno manji broj 
revaskulacijskih zahvata u drugom promatranom raz-
doblju (-40,9 % iv. tromboliza i -27,6 % mehaničkih 
trombektomija) (48). Nije bilo bitne razlike u uku-
pnom broju hospitaliziranih bolesnika (-0,6 %), ali 
je u drugom promatranom razdoblju značajno manji 
broj bolesnika zbog kasnijeg prijma u bolnicu zado-
voljavao uvjete za revaskulacijski zahvat. Do sličnih 
rezultata došli su Baracchini i sur. (49) uspoređujući 
bolnički prijam i revaskularizacijske postupke u po-
krajini Veneto (Italija) u veljači 2019. i 2020. god. Vri-
jeme od pojave simptoma moždano-krvožilne bolesti 
do prijma u bolnicu i mogućnosti da se izvede reva-
skulacijski postupak bilo je u veljači 2020. god. bitno 
duže što je značajno utjecalo na mogućnost izvođenja 
iv. trombolize (-26 %) i/ili mehaničke trombektomije 
(-30 %) (49). Glavni uzroci kasnog prijma u bolnicu 
bolesnika s moždano-krvožilnim bolestima (posebno 
akutnim moždanim udarom) i propuštanje mogućno-
sti revaskulacijskog zahvata su: 1. Bolesnici s početno 
blagim simptomima obično kasne s javljanjem liječni-
ku; 2. Propisane epidemiološke mjere za COVID-19 
koje nalažu osobnu zaštitu i zaštitu medicinskog i pra-
tećeg osoblja u svim stadijima zbrinjavanja bolesnika 
(trijaža, transport i prijam u bolnicu) mogu bitno pro-
dužiti vrijeme od nastanka akutnog moždanog udara 
do mogućnosti izvođenja revaskulazaciijskog zahvata. 

Pandemija COVID-19 i povezane mjere zaštite stanov-
ništva općenito, a posebno u bolnicama, ne smiju do-
vesti do lošije skrbi za pacijente s moždanim udarom. 
Moždani udar i dalje ostaje bolest s često dramatičnim 

posljedicama i jedan je od glavnih uzroka trajnog in-
validiteta ili smrti. Iako zdravstveni sustav mora biti 
usmjeren na skrb o pacijentima s COVID-19, on ta-
kođer mora i dalje osiguravati optimalnu organizaciju 
zbrinjavanja bolesnika s moždanim udarom. Bolnice 
moraju poduzeti odgovarajuće organizacijske mjere 
kako bi osigurale pružanje  primjerene skrbi bolesni-
cima s moždano-krvožilnim bolestima pod posebnim 
uvjetima pandemije COVID-19 uz potrebne zaštitne i 
higijenske mjere.

KLJUČNE PORUKE

• Pri liječenju bolesnika s COVID-19 važno je otkriti moguće moždano-
krvožilne komplikacije, odmah započeti potrebne dijagnostičke postupke i 
ovisno o njihovom ishodu započeti liječenje bolesnika

• Ishemijski moždani udar i rjeđe, moždano krvarenje javljaju se u bolesnika 
s COVID-19 i obično su povezani s težim oblicima bolesti

• Potvrđena ili pretpostavljena infekcija SARS-CoV-2 u bolesnika s akutnim 
moždanim udarom ne smije dovesti do drugačijeg liječenja od ostalih 
bolesnika s moždanim udarom. Potrebno je omogućiti provođenje iste 
hitne dijagnostike i liječenja (uključujući, ako su zadovoljeni uvjeti) i 
revaskulacijske postupke, kao i svim ostalim bolesnicima s moždanim 
udarom pod uvjetom poštivanja propisanih epidemioloških i higijenskih 
mjera.

• U cijelom svijetu tijekom pandemije s COVID-19 došlo je do smanjenja broja 
bolesnika hospitaliziranih zbog moždanog udara, ali ne i ukupnog broja 
bolesnika s moždano-krvožilnim bolestima. Zbog otežavajućih okolnosti 
koje su posljedica pandemije, epidemioloških i higijenskih mjera potrebni su 
dodatni napori svih medicinskih radnika koji sudjeluju u liječenju bolesnika 
s moždano-krvožilnim bolestima da zadrže najbolju moguću kvalitetu skrbi

• U zdravstvenom sustavu potrebno je provesti odgovarajuće organizacijske 
mjere koje uključuju liječnike primarne zdravstvene zaštite, trijažu, 
transport i bolnički prijam bolesnika s neurološkim simptomima koji 
upućuju na moždani udar, kako bi osiguralo pravovremeno pružanje 
primjerene skrbi pod posebnim uvjetima pandemije COVID-19 uz potrebne 
zaštitne i higijenske mjere.

POREMEĆAJI KEMOSENZORNOG SUSTAVA – 
GUBITAK OSJETA MIRISA I OKUSA

Mao i sur. (4) prvi su opisali neurološke simptome u 
bolesnika s COVID-19, a među njima je djelomični ili 
potpuni gubitak njuha i okusa. Kao i neki drugi virusi 
(npr. adenovirusi, rinovirusi i dr.) SARS-CoV-2 može 
prodrijeti u SŽS čovjeka nakon što prijeđe dodirnu 
točku sluznice i olfaktornog živčanog sustava ili pu-
tem sistemske cirkulacije kroz krvno-moždanu barije-
ru, te se veže s ACE2 receptorima na endotelu krvnih 
žila. Posljedično, novi koronavirus prodire u određena 
neuroanatomska područja uzrokujući akutnu bolest 
(npr. encefalitis) ili se zadržava u stanicama SŽS-a 
uzrokujući dugotrajne neurološke smetnje u genetski 
ili drugačije predisponiranih osoba (9).Podatci o pri-
sutnosti SARS-CoV-2 u moždanim stanicama ljudi su 
za sada ograničeni na nekoliko serija autopsija bole-
snika s COVID-19 koji jesu ili nisu imali neurološke 
simptome, a samo je u dijelu umrlih nađen SARS-
CoV-2 u moždanim stanicama (50-53).
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Smatra se da u infekciji SARS-CoV-2, za razliku od 
drugih respiratornih virusnih infekcija, poremećaj mi-
risa nije povezan sa simptomima rinitisa, već se radi o 
izravnom štetnom učinku virusa na stanice u mozgu 
odgovorne za osjet njuha i okusa. Osjeti mirisa i oku-
sa su usko povezani i djeluju zajedno. Okusni pupolj-
ci jezika prepoznaju okus, a živci u nosu prepoznaju 
miris. Oba osjeta prenose mozgu koji kombinira po-
datke da prepozna i ocijeni arome. Dok se neki okusi 
(kao što je slano, gorko, slatko i kiselo) mogu otkriti 
bez osjeta mirisa, kompliciranije arome zahtijevaju da 
ih prepozna i osjet mirisa i osjet okusa. U bolesnika 
s COVID-19, a posebno onih mlađih i naročito žena 
s blažim oblikom bolesti, poremećaji osjeta mirisa i 
okusa mogu biti prvi simptom bolesti. Gubitak osje-
ta mirisa može biti potpun (anosmija) ili djelomičan 
(hiposmija), a tijekom bolesti (obično u stadiju opo-
ravka) može doći do promijenjenog osjeta mirisa (pa-
rosmija). U nekih bolesnika istovremeno je smanjen 
(hipogeuzija), izgubljen (ageuzija) ili promijenjen 
(disgeuzija) osjet okusa.

Svaki novonastali iznenadni poremećaj ili gubitak 
osjeta njuha bez nazalne opstrukcije (sa subjektivnim 
dojmom poremećaja osjeta okusa ili bez njega) koji se 
pojavi tijekom pandemije treba biti neposredni povod 
za: 1. hitni telefonski kontakt s obiteljskim liječnikom, 
2. testiranje na SARS-CoV-2, 3. samoizolaciju/karan-
tenu, 4. uporabu osobne zaštitne opreme u kontaktu s 
moguće infi ciranim osobama. 

Tijek bolesti

Ishod poremećaja mirisa i okusa u bolesnika s CO-
VID-19 uglavnom je povoljan. U većine bolesnika 
dolazi do bitnog oporavka nakon 2 do 3 tjedna (u do 
20 % pacijenata mogu ostati minimalna oštećenja). 
Prognoza je općenito bolja od one koja vrijedi za bo-
lesnike s poremećajem osjeta njuha druge etiologije. 
Ako ni nakon 4 tjedna ne dođe do oporavka gubitka/
poremećaja njuha, potrebno je bolesnika testirati na 
SARS-CoV-2 (nalaz treba biti negativan), a nakon toga 
treba temeljito ispitati povijest bolesti (zbog isključiva-
nja drugih možebitnih uzročnika), učiniti neurološki 
pregled, testirati osjete njuha i okusa, te na indikaciju 
napraviti laboratorijske i slikovne pretrage. 

Dijagnoza

Tijekom pandemije s COVID-19 pokazalo se da izne-
nadni gubitak osjeta mirisa u bolesnika bez nazalne 
opstrukcije ima 97 % dijagnostičku specifi čnost i 65 
% osjetljivost (54). Samo-dijagnosticiranje poremećaja 
osjeta njuha i okusa je u ograničenoj mjeri sukladno 
s objektivnim nalazima. Međutim, ako je potrebno 
(npr. iz epidemioloških razloga i u situacijama kada se 
ne može provesti testiranje na SARS-CoV-2), moguće 

je učiniti samo-testiranje bolesnika u okviru kućne ka-
rantene s mirisima u domaćinstvu (55).

Pomoću neuro-slikovnih metoda (CT i MR) u nekih 
bolesnika opisani su edem sluznice, sekrecija u njuš-
nom kanalu i promjene u orbito-frontalnoj moždanoj 
kori (14). Za sada nije moguće ocijeniti značenje tih 
nalaza.

Liječenje

Ako poremećaj njuha i okusa potraje dulje vrijeme, 
preporuča se pokušati rehabilitirati bolesnika struktu-
riranim „njušnim treningom“, a u tu se svrhu obično 
rabe miris ruže, limuna i eukaliptusa (56,57).

KLJUČNE PORUKE

• Infekcija sa SARS-CoV-2 može dovesti do kemosenzornih poremećaja, s 
djelomičnim ili potpunim gubitkom njuha, a u nekih bolesnika i osjeta okusa 

• Iznenadni poremećaj njuha tijekom COVID-19 pandemije, uz primjerenu 
prohodnost nosa,  s velikom vjerojatnosti upućuje na infekciju sa SARS-
CoV-2 

• Poremećaji mirisa i okusa mogu prethoditi ostalim simptomima bolesti i 
stoga su epidemiološki važni

• Čini se da je poremećaj njuha u COVID-19 uglavnom privremen, ali je teško 
procijeniti hoće li i kada nastupiti potpuni oporavak

• Ako se osjet njuha ne vrati u normalu u razdoblju od 4 tjedna, potrebno je 
napraviti iscrpnu neurološku obradu.

(AUTOIMUNE) UPALNE BOLESTI
GUILLAIN-BARRÉOV SINDROM

Od početka pandemije u medicinskoj literaturi opisa-
no je nekoliko bolesnika u kojih je tijekom infekcije sa 
SARS-CoV-2 došlo do razvoja Guillain-Barréova sin-
droma (GBS; akutni upalni demijelinizirajući poline-
uritis, AIDP)(36,58-66) i Miller-Fischerova sindroma 
(MFS) (67,68).Kao i kod drugih virusnih bolesti može 
se pretpostaviti da su GBS i MFS posljedica infekcije 
sa SARS-CoV-2, iako se čini da je razmak između po-
četnih simptoma COVID-19 i pojave GBS-a (5 do 10 
dana) vrlo kratak (sl. 2.). Međutim, opisani su i bole-
snici u kojih su se simptomi GBS-a javili nekoliko tje-
dana nakon infekcije sa SARS-CoV-2. Zbog rizika od 
dodatnih srčano-krvožilnih komplikacija i zatajivanja 
disanja neophodno je brzo postaviti dijagnozu GBS-a, 
bolesnika smjestiti u JIL i započeti liječenjem.

Tijek bolesti 

U bolesnika s GBS-om simptomi nastaju od poreme-
ćaja osjeta do teških oblika tetrapareze. Opisani su i 
bolesnici s MFS-om u kojih su bili zahvaćeni krani-
jalni živci s obostranom paralizom facijalnog živca, 
jednostranom ili obostranom oft almoplegijom, kao i 
akutnom vestibularnom disfunkcijom (67-69). Tijek 
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bolesti može biti silovit i u kratkom vremenu očitovati 
se zatajivanjem disanja kada je potrebna mehanička 
ventilacija. Do sada nije dokazana povezanost izme-
đu težine COVID-19 i pojave ili tijeka GBS-a odnosno 
MFS-a. U nekim je slučajevima dijagnoza infekcije 
COVID-19 postavljena retrospektivno.

Dijagnoza

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju kliničke ne-
urološke slike koja ponekad može biti izrazitija od 
simptoma COVID-19. Zbog toga se u doba pandemije 
preporuča u svih bolesnika s kliničkom slikom GBS-a 
provesti testiranje na COVID-19 (14). 

U likvoru se obično može otkriti citoalbuminska diso-
cijacija s povećanim sadržajem proteina i normalnim 
ili blago povećanim brojem stanica (0-10 stanica/μL). 
Sinteza intratekalnog imunoglobulina i oligoklonskih 
traka nije tipičan nalaz. U slučaju da su zahvaćeni kra-
nijalni živci, potrebno je učiniti testiranje na ganglio-
zidna protutijela (14).

Liječenje

Terapija se ne razlikuje od uobičajenog obrasca liječe-
nja bolesnika s GBS-om..Danas se prednost daje pri-
mjeni iv. imunoglobulina (0,4 mg/kg/tjelesne težine) 
(70), ali je terapijska izmjena plazme jednako učinko-
vita metoda (71,72). Ne preporuča se primjena korti-
kosteroida (14).

KLJUČNE PORUKE

• Guillain-Barréov sindrom je ozbiljna komplikacija COVID-19 i može se 
pojaviti u roku od nekoliko dana nakon pojave prvih respiratornih simptoma

• Klinički se može  očitovati blažim oblicima poput utrnulosti ili slabosti 
udova, ali  je moguć i progresivni oblik bolesti s tetraparezom, zahvaćanjem 
kranijalnih živaca i ozbiljnim smetnjama  

• Elektroneurografski obično dominira demijelinizacijski obrazac oštećenja, 
iako postoje izvješća o aksonalnim oštećenjima živaca

• Potrebno je učiniti dijagnostiku likvora kako bi se isključila infektivna 
etiologija, a u većini slučajeva prisutna je citoalbuminska disocijacija

• Preporučuje se učiniti serološko ispitivanje na gangliozidna protutijela

• Terapiju, koja se sastoji od davanja intravenskih imunoglobulina ili terapijske 
izmjene plazme treba primijeniti prije razvoja teškog oblika bolesti.

AKUTNI DISEMINIRANI ENCEFALOMIJELITIS 

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) se jav-
lja kao rijetka komplikacija nakon infekcije ili cijeplje-
nja, a obično ga karakterizira monofazni tijek bolesti. 
Do danas je opisano samo nekoliko bolesnika u ko-
jih je došlo do ADEM-a kao komplikacije COVID-19 
(73-75). 

Tijek bolesti

Bolesnici su obično bili srednje do starije dobi, a kli-
nički simptomi ADEM-a bili su vrlo različiti. Ozbilj-
ni simptomi javljaju se u obliku žarišnih neuroloških 
oštećenja (teška pareza, optički neuritis) i subakutna 
encefalopatija.

Dijagnoza

Lumbalnom punkcijom obično se nalazi pleocito-
za od <100 stanica/μL, a moguć je i blagi poremećaj 
KMB-a. Potrebno je učiniti testiranje na protutijela na 
akvaporin-4 i mijelinski oligodendrocitni glikoprotein 
(MOG). Rijetko se nalaze oligoklonalne trake u likvo-
ru.

Nalaz MR-a je karakterističan, a uključuje tipične, ve-
like lezije u leđnoj moždini i bazalnim ganglijima, od 
kojih se neke imbibiraju kontrastom. Važno je isključiti 
ili potvrditi akutni hemoragijski leukoencefalitis (73).

Liječenje

U terapiji se preporučuje iv. primjena visokih doza 
metiprednizolona (1-2 g/dan) tijekom 3 do 5 dana. 
Naknadno postupno smanjivanje doze lijeka uzima-
njem na usta, nije neophodno. U bolesnika u kojih na-
kon primjene metilprednizolona ne dođe do oporav-
ka, indicirano je davanje iv. imunoglobulina (0,4 g/kg 
tjelesne težine)(70) ili terapijska izmjena plazme (72).

KLJUČNE PORUKE

• Novonastali multifokalni neurološki simptomi u bolesnika s COVID-19 
upućuju na mogućnost pojave ADEM-a. Novi multifokalni neurološki 
simptomi ukazuju na akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM), tako da 
treba započeti brzu dijagnostiku koja uključuje MRI i analizu likvora

• Za brzo utvrđivanje dijagnoze potrebni su analiza likvora i MR (primjena 
kontrastnog sredstva ključna je za otkrivanje upalnih oštećenja)

• Normalni nalaz likvora ne isključuje dijagnozu ADEM-a

• U terapiji se preporuča iv. primjena metilprednizolona u dozi od 1 do 2 g/
dan u ciklusu od 3 do 5 dana. Ako ne dođe do poboljšanja, u nastavku 
liječenja treba primijeniti iv. imunoglobuline (0,4 g/kg tjelesne težine) ili 
terapijsku izmjenu plazme.

NEUROMUSKULARNE BOLESTI I PERIFERNI 
ŽIVČANI SUSTAV

Najčešći oblik oštećenja poprečnoprugastih mišića u 
bolesnika s COVID-19 je mijelitis (40 %-70 %) s po-
sljedičnim povećanjem razine kreatin kinaze (creatine 
kinase, CK) u krvi i umorom (4,76).U 30 % bolesnika 
povećanje razine CK utvrđeno je u početnom stadiju 
bolesti (nakon 1 do 2 dana). Opisan je relativno mali 
broj bolesnika s rabdomiolizom (77,78) i jedan bole-
snik s miozitisom (79). Restivo i sur. (80) prikazali su 
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3 bolesnika bez prethodne neurološke ili autoimune 
bolesti u kojih je nakon infekcije sa SARS-CoV-2 di-
jagnosticirana miastenija gravis (MG). S druge strane 
poznato je da su bolesnici s neuromuskularnim pore-
mećajima, a posebno oni s autoimunom miastenijom 
gravis u slučaju oboljevanja od COVID-19 izloženi su 
većem riziku od lošeg ishoda bolesti nego inače zdra-
ve osobe (što može biti posljedica imunoterapije, ali 
i moguće respiratorne i bulbarne mišićne slabosti)
(81,82).

Tijek bolesti

Teški bolesnici s COVID-19 liječeni u JIL-u uz pomoć 
respiratora mogu razviti „slabost stečenu u JIL-u“, sin-
drom u kojem se isprepliću  polineuropatija kritične 
bolesti i miopatija kritične bolesti (83,84). Incidencija 
ovog sindroma povećava se s težinom bolesti i traja-
njem intenzivnog liječenja, a povezana je i s pratećim 
komplikacijama (sepsa, hiperglikemija, višestruko 
zatajivanje organa), primjenom nekih lijekova (anti-
biotici, kortikosteroidi, relaksansi mišića, sedativi) i 
parenteralnom prehranom. Ovu kliničku sliku karak-
teriziraju slabost i atrofi ja mišića (uključujući dišne 
mišiće) poremećaj osjeta (14). 

Dijagnoza

Sve dijagnostičke pretrage [anamneza, fi zikalni pre-
gled, laboratorijske analize krvi, urina i u nekih bo-
lesnika likvora, elektromiografi ju (EMG), elektroneu-
rografi ju (ENG), testiranje plućnih funkcija, pretraga 
ultrazvukom (npr. mišića) i biopsija mišića] u ambu-
lantnih i bolnički liječenih pacijenata potrebno je pro-
vesti u skladu sa zaštitnim i higijenskim mjerama. U 
kritično bolesnih, kada je to moguće, pretrage treba 
napraviti uz bolesničku postelju. 

Liječenje 

U terapiji upalnih/autoimunih bolesti koje su poveza-
ne s mišićima, živčano-mišićnim spojem i perifernim 
živcima treba slijediti važeće smjernice uključujući te-
rapijske mjere kao što su plazmafereza i imunoglobuli-
ni. Pri odabiru lijekova, a posebno imunomodulatorne 
terapije (npr. ekulizumab), treba voditi računa o omje-
ru koristi i moguće štete. To vrijedi i za simptomatsko 
liječenje (npr. piridostigmin i 3,4-diaminopiridin/am-
piridin). Primjenu rituksimaba ili započinjanje dugo-
trajne imunosupresivne terapije na usta treba odgoditi 
ovisno o kliničkom stanju bolesnika (14, 85). Bolesni-
ke s neuromuskularnim bolestima treba cijepiti pro-
tiv gripe i pneumokoka prema obrascu koji vrijedi za 
zdrave osobe iste dobi (14).

KLJUČNE PREPORUKE

• Najčešći znakovi oštećenja poprečno-prugastih mišića u osoba s COVID-19 
su mialgija, umor i povišena razina CK. Ta tri znaka prisutna su u do 70 %  
bolesnika

• Teški bolesnici s COVID-19 liječeni u JIL-u uz pomoć respiratora mogu razviti 
„slabost stečenu u JIL-u“, sindrom u kojem se isprepliću  polineuropatija 
kritične bolesti i miopatija kritične bolesti 

• Bolesnici s neuromuskularnim poremećajima, a posebno oni s autoimunom 
miastenijom gravis, u slučaju oboljevanja od COVID-19 izloženi su većem 
riziku od lošeg ishoda bolesti nego inače zdrave osobe.

EPILEPTIČNI NAPADAJI I EPILEPSIJA U 
ODRASLIH

Novonastali epileptični napadaji koji se javljaju tije-
kom COVID-19 posljedica su izravnog ili posrednog 
(hipoksija, VZO, poremećaj u ravnoteži acidobazne 
ravnoteže i/ili elektrolita) oštećenja SŽS-a sa SARS-
CoV-2. Najčešća oštećenja su meningoencefalitis, 
moždani udar ili moždano krvarenje (obično kao 
posljedica antikoagulacijske terapije koju bolesnici sa 
SARS-CoV-2 uzrokovanim akutnim oštećenjem bu-
brega dobivaju tijekom kontinuiranog nadomještanja 
bubrežne funkcije (KNBF) obično u kombinaciji s 
izvantjelesnom membranskom oksigenacijom (extra-
corporeal membrane oxygenation, ECMO). 

Tijek bolesti

Akutni simptomatski epileptični napadaji se defi niraju 
kao napadi koji se pojave unutar 7 dana od akutnog 
oštećenja mozga, a iznimka je meningoencefalitis kod 
kojeg to razdoblje može biti dulje. Epileptični napadaji 
su rijetki (4), a mogu se očitovati subklinički, klinički 
ili u nizu tri ili više epileptičnih napada tijekom 30 mi-
nuta, bez uspostavljanja svjesnog stanja između napa-
da (status epilepticus)(86,87).

U bolesnika s od ranije poznatom epilepsijom, a koji 
su se razboljeli od COVID-19, mogu se očekivati češći 
napadaji (88). Zbog toga im je važno osigurati redov-
nu opskrbu antiepileptičkim lijekovima i ambulantnu 
neurološku skrb.

Dijagnoza

U slučaju nejasnog poremećaja svijesti ili epileptičnog 
napada potrebno je učiniti EEG. Pri izvođenju pretra-
ge u bolesnika sa sumnjom na COVID-19 ne smije se 
raditi  hiperventilacija kako bi se spriječila kapljična 
infekcija medicinskog osoblja i spriječio destabilizi-
rajući učinak na bolesnika. EEG s monitoriranjem ili 
bez monitoriranja rabi se za kontrolu učinkovitosti 
antiepileptičke terapije što je osobito korisno u slučaju 
nekonvulzivnog statusa. Nadalje, EEG je koristan za 
otkrivanje epileptogenih lezija i znakova povišenog in-
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trakranijalnog tlaka (npr. kod encefalitisa, cerebralnog 
krvarenja ili akutnog ishemijskog moždanog udara). 

Laboratorijske analize krvi, osim za opće testiranje 
bolesnika s COVID-19, rabe se za utvrđivanje serum-
ske koncentracije antiepileptika u slučaju da se radi o 
bolesnicima s ranije poznatom epilepsijom, kao i za is-
ključivanje drugih uzroka akutnih simptomskih napa-
da kao što su poremećaj elektrolita i acido-bazne rav-
noteže ili akutna opijenost. Ako se epileptični napadi 
jave kao posljedica infekcije sa SARS-CoV-2, potrebno 
je napraviti pretragu likvora da bi se potvrdio ili isklju-
čio meningoencefalitis (15-18). 

Neuroslikovne pretrage (CT i MR) služe za pronalaže-
nje epileptogenih žarišta i procesa u mozgu (encefali-
tis, akutni ishemijski moždani udar i moždano krva-
renje)(15,17,18).

Liječenje

Za liječenje bolesnika s akutnim simptomskim napa-
dima i epileptičkim statusom rabe se, u skladu s posto-
jećim preporukama, antiepileptički lijekovi (87,88). U 
epileptičkom statusu obično se prvo daju benzodiaze-
pini  U slučaju pojedinačnih napadaja nakon kojih sli-
jedi potpuni oporavak obično je dovoljno nastaviti lije-
čenje brzo i široko djelujućim antiepileptičkim lijekom 
(89). Pri izboru antiepileptika u bolesnika s COVID-19 
treba voditi računa o mogućim nuspojavama kao po-
sljedici međusobne reakcije s drugim lijekovima.

KLJUČNE PREPORUKE

• Ako se pojave epileptični napadaji ili status u bolesnika u bolesnika s 
COVID-19, treba razjasniti radi li se o prvom epileptičnom napadaju ili o 
aktiviranju ranije poznate epilepsije

• U slučaju nejasnih poremećaja svijesti treba pomoću EEG-a otkriti 
i lokalizirati aktivnosti tipične za epilepsiju, te potvrditi ili isključiti 
nekonvulzivne epileptične napadaje.

• Liječenje epileptičnih napadaja ili epileptičkog statusa treba provoditi 
sukladno odgovarajućim smjernicama

• Pri odabiru lijeka treba uzeti u obzir kontraindikacije i interakcije 
antiepileptika s lijekovima koji se rabe u liječenju COVID-19 

• U bolesnika s od ranije poznatim febrilnim konvulzijama u slučaju vrućice 
treba primijeniti nesteroidni protuupalni lijek.

UPUTE ZA LIJEČENJE NEUROLOŠKIH 
BOLESNIKA IMUNOTERAPIJOM TIJEKOM 

PANDEMIJE S COVID-19

Na temelju relativno malog broja neuroloških bole-
snika liječenih imunoterapijom, koji su oboljeli od 
COVID-19, vrlo je teško prosuditi je li liječenje tom 
vrstom lijekova povezano s većim rizikom infekcije s 
SARS-CoV-2 i/ili lošijim ishodom bolesti (90-92). 

Posebno je zanimljiva skupina bolesnika s relap-
sno-remitirajućim oblikom multiple skleroze (MS) za 
koji je odobreno više lijekova koji modifi ciraju tijek 
bolesti, a mogu se davati kontinuirano kao terapija 
održavanja [interferoni beta, glatiramer acetat, teri-
fl unomid, dimetilfumarat, natalizumab, modulatori 
S1P receptora (fi ngolimod) te okrelizumab] ili u svrhu 
imunorestrukcije (alemtuzumab i kladribin). Općeni-
to se može smatrati kako su osim beta-interferona i 
glatiramer acetata svi ostali lijekovi koji modifi ciraju 
tijek bolesti u različitim stupnjevima povezani s rizi-
kom od infekcije. Upravo ovaj povećani rizik od in-
fekcija kod osoba s MS-om postao je vrlo aktualan 
zbog pandemije COVID-19. Međutim, epidemiološki 
izvještaji iz različitih zemalja za sada upućuju na nisku 
incidenciju infekcija COVID-19 (93,94). Potrebno je 
naglasiti kako trenutno ne znamo jesu li osobe s MS-
om izložene povećanom riziku da dobiju COVID-19 
ili da razviju teški oblik COVID-19 bolesti (92). 

Za većinu ostalih bolesnika s neuroimunološkim bo-
lestima koji primaju imunoterapiju također vrijedi 
neizvjesnost povećava li imunoterapija rizik od zaraze 
sa SARS-CoV-2 i/ili rizik od teškog oblika bolesti i/ili 
smrti nakon infekcije. Nacionalna i međunarodna ne-
urološka društva razvila su smjernice, ali na nekoliko 
područja ne postoji konsenzus. 

      Ono oko čega postoji suglasnost jest da se tijekom 
pandemije COVID-19, početak, nastavak i optimiza-
cija liječenja neuroimunološke bolesti koja zahtijeva 
imunoterapiju koja modifi cira bolest, treba temeljiti na 
značajkama osnovne bolesti, karakteristikama bolesni-
ka i mišljenju liječnika. Općenito, odgađanje liječenja 
može imati za posljedicu lošu dugoročnu prognozu i 
trajni invaliditet (posebno kada se radi o vrlo aktivnim 
neuroimunološkim bolestima s nepopravljivim po-
sljedicama). Na neka pitanja o primjeni imunoterapija 
koje modifi ciraju bolesti u kontekstu pandemije CO-
VID-19 trenutno nije moguće odgovoriti na temelju 
spoznaja zasnovanih na dokazima ili čak na temelju 
konsenzusa, dok u vezi s nekim drugim pitanjima po-
stoji visoka suglasnost  (tablica 2). Prikupljanje poda-
taka u registrima svih pacijenata s neuroimunološkom 
bolešću i infekcijom SARS-CoV-2 trebalo bi biti važan 
izvor za dobivanje bitnih informacija o ishodu bolesti 
i možebitnim promjenama u terapiji (13). Uz to, veći-
na dostupnih informacija na ovom području odnosi 
se na MS, gdje su mnoga pitanja ostala bez odgovora 
i/ili o njima postoji ograničeni konsenzus (16,95,96) 
u odnosu na druga područja neuroimunologije (97). 
Ta se pitanja uglavnom odnose na nedoumice imaju 
li osobe s neuroimunološkim bolestima povećan rizik 
od teškog oblika COVID-19, koje pridružene bolesti 
mogu tome doprinijeti, kao i koje vrste lijekova treba 
ukinuti (ako je to moguće) u neuroimunoloških bole-
snika s potvrđenom infekcijom SARS-CoV-2 (13,16). 
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Dok ne saznamo odgovore na ova pitanja, neuroimu-
nološka praksa tijekom pandemije COVID-19 teme-
ljit će se na razumijevanju svojstava lijeka, poznavanju 
neuroimunološke i možebitnih popratnih bolesti i ka-
rakteristikama bolesnika. 

     Na tablici 2 prikazane su najčešće neurološke bolesti 
u kojima se koristi imunoterapija, kao i preporuke za 
njihovu primjenu u vrijeme COVID-19 pandemije.

Tablica 2.
Pregled najčešće primjenjivanih imunoterapija za neurološ-
ke bolesti i odgovarajuće preporuke za njihovu primjenu u 

vrijeme pandemije COVID-19

KLJUČNE PREPORUKE

• Rizik koji pandemija COVID-19 predstavlja za neurološke bolesnike koji 
primaju imunoterapiju nije još potpuno razvidan

• Pojedinci, nacionalna i međunarodna neurološka društva razvila su 
smjernice za liječenje neuroloških bolesnika imunoterapijom, koja su 
uglavnom sukladna, osim  na nekoliko područja u kojima ne postoji 
konsenzus 

• Prikupljanje podataka u registrima svih pacijenata s neuroimunološkom 
bolešću i infekcijom SARS-CoV-2 trebao bi biti važan izvor za dobivanje 
bitnih informacija o ishodu bolesti i možebitnim promjenama u terapiji

• Dok ne saznamo odgovore na otvorena pitanja, liječenje neuroimunoloških 
bolesnika u uvjetima COVID-19 pandemije zahtijeva primjenu prvog 
principa imunoterapije uzimajući u obzir čimbenike povezane s bolestima, 
pacijentima, liječnicima, okolišem i COVID-19

• U načelu preporuča se nastavak imunoterapije. Pri procjeni rizika kod 
svakog bolesnika treba uzeti u obzir pojedinačne čimbenike rizika kao što 
su dob, popratne bolesti i regionalna prevalencija COVID-19. Individualno 
treba procijeniti potrebu za promjenom terapije i/ili mogućnost produženja 
intervala između pojedinačnih doza lijeka

• Općenito, kortikosteroidi, iv. primjena imunoglobulina i terapijska izmjena 
plazme za liječenje akutnih neuroimunoloških bolesti mogu se primijeniti s 
malim rizikom u COVID-19 pandemiji 

• U slučaju akutne infekcije SARS-CoV-2, odluku o produženju ili ukidanju 
imunoterapije treba temeljiti na prosudbi težine COVID-19, aktivnosti 
osnovne neurološke bolesti i prethodnom tijeku liječenja.
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Infection with the new severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) leads to a previously unknown 
clinical picture, known as COVID-19 (COrona VIrus Disease-2019) and was fi rst described in the Hubei region of China. The 
SARS-CoV-2 pandemic has implications for all areas of medicine. It directly and indirectly affects the care of neurological 
diseases. SARS-CoV-2 infection may be associated with an increased incidence of neurological manifestations such 
as encephalopathy and encephalomyelitis, ischemic stroke and intracerebral hemorrhage, anosmia and neuromuscular 
diseases. Croatian Society for Neuroimmunology and Neurogenetics, and Croatian Society for Neurovascular Disorders of 
Croatian Medical Association (CMA) has developed guidelines for the diagnosis and treatment of COVID-19 neurological 
manifestations, based on the latest knowledge on the pathophysiology, clinical complications, diagnostic and therapeutic 
options, and harmonized them with the guidelines of other, predominantly European neurological societies.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, central nervous system, stroke, encephalitis, Guillian-Barre syndrome; anosmia.
 neuromuscular disease
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