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Uvod: Krajem 2019. god. otkrivena je nova bolest nazvana COVID-19 (od engl. Corona Virus Disease-2019). Bolest je
uzrokovana novim koronavirusom SARS-CoV-2 (od engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), a s obzirom
na brzo Sirenje od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) ubrzo je proglaSena pandemija. Na po¢etku pandemije
ustanovljeno je da se COVID-19 osim diSnim simptomima moze oc€itovati simptomima drugih organskih sustava. lzmedu
ostalog COVID-19 moze se ocitovati neuroloSkom simptomatologijom, a neuroloski simptomi mogu se javitii kao komplikacija
COVID-19 te nakon preboljenja same bolesti. Cilj: nastojali smo prikupiti najnovije spoznaje o COVID-19 i neuroloSkim
ocitovanjima i komplikacijama. Takoder, zeljeli smo istaknuti i moguce razlike pri postavljanju dijagnoze i lije€enja. Metode:
Pretrazili smo bibliografsku bazu podataka MEDLINE s kljuénim rije€ima neuroloski simptomi, komplikacije, COVID-19 sve
do 2020. godine. Rezultati: Do sada su prema izvjeS¢éu SZO ustanovljena 23 neurolo$ka simptoma i 14 neuroloskih dijagnoza.
Prema podatcima SZO do sada je 1/3 hospitaliziranih bolesnika imala neuroloske simptome. Kod bolesnika starijih od
66 godina najcesSca je dijagnoza bila encefalopatija, a oc¢itovala se agitacijom, smetenoscu, delirijem te poremecajima
stanja svijesti. Takoder, encefalopatija je bila pokazatelj loSijeg ishoda bolesti. Incidencija ishemijskih i hemoragijskih
mozdanih udara bila je ve¢a kod COVID-19 pozitivnih bolesnika u odnosu na op¢u populaciju $to se objasnjava proupalnim
odgovorom i pove¢anom sklonosti koagulaciji tijekom bolesti. Prethodni ¢imbenici rizika za mozdani udar kao §to su
pusenje, Secerna bolest i arterijska hipertenzija pridonose mehanizmu nastanka mozdanog udara i losijem ishodu. Manje
ucestali bili su neuromisiéni poremecaiji kao sto su kljenut facijalnog zivca i Gillian Barréov sindrom. Druge infektivne bolesti
kao §to je meningoencefalitis javljale su se riede. Poremed¢aji mirisa i okusa obi¢no bi se povukli unutar dva mjeseca.
Dijagnostika i lije¢enje neuroloskih ocitovanja COVID-19 ne razlikuje se od uobicajenih postupaka. Nema specifi¢nog
lijeka za lije€enje neuroloskih poremecaja tijekom COVID-19. Vazno je napomenuti da bolesnici koji ve¢ imaju odredenu
neurodegenerativnu bolest i veéi stupanj onesposobljenosti mogu imati losiji ishod COVID-19. Takoder, kod dijela kroni¢nih
neuroloskih bolesti moguce je da se tijekom COVID-19 lije€enje mora promijeniti. Zakljucak: Tijekom pandemije neurolozi
su se susreli i s razli€itim nacinima reorganizacije bolni¢kog sustava lije€enja neurolo$kih bolesnika, pracenja kroni¢nih
neuroloskih bolesnika, lije€enja kroni¢nih bolesnika zbog pandemije te hitnih neuroloskih stanja kod COVID-19 pozitivnih
bolesnika. Zato je neuroloska struka morala reorganizirati i osigurati neuroloSku dijagnostiku i lije€enje za ostale bolesnike.
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UvOD se-2019). S obzirom da se radi o virusu koji se $iri dis-

nim putem, bolest se brzo $irila pa je tako pocetkom

Krajem 2019. godine u Narodnoj Republici Kini poja- ozujka 2020. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
vila se bolest di$nog sustava uzrokovana novim koro- proglasila pandemiju. Kasnije je ustanovljeno da se
navirusom (SARS-CoV-2). Do tada nepoznata bolest bolest moze ocitovati i simptomima drugih organskih
nazvana je COVID-19 (od.engl. Coronovirus Disea- sustava. Klasic¢an prikaz bolesti ukljucivao je oslabljeni
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osjet mirisa i okusa, kasalj i rjede proljev. Jedan dio
bolesnika ocitovao se blazom klinickom slikom, a kod
drugog dijela bolesnika klini¢ka slika je ukljucivala
upalu pluca, di$no i sr¢ano zatajivanje, posljedi¢no vi-
Sestruko zatajivanje organa i smrt. Osim navedenog,
medicinska zajednica u cijelom svijetu susrela se s bo-
lesti nepoznatog tijeka i s nepoznatim komplikacija-
ma te je brzo bilo potrebno organizirati zbrinjavanje
bolesnika koji su bolovali od COVID-19. Usporedno
je na ovu temu objavljen i veliki broj znanstvenih istra-
zivanja. Ubrzo je primije¢eno da veliki dio bolesnika,
neovisno o di$nim simptomima, pokazuje i neurolos-
ku simptomatologiju. Neuroloski simptomi mogu se
pojaviti i kod hospitaliziranih bolesnika i kod onih na
ku¢nom lije¢enju. Osim toga, neuroloski simptomi se
mogu javiti tijekom, ali i nakon akutne bolesti CO-
VID-19 (sindrom post-COVID-19). Raspon neuro-
loskih simptoma varira od blazih (npr. poremecaj mi-
risa i okusa) do tezih (encefalopatija). Ovdje iznosimo
neuroloske manifestacije COVID-19 i njihovo daljnje
pracenje i lijecenje (1).

NEUROLOSKI SIMPTOMI I COVID-19

Smatra se da akutna faza COVID-19 traje do 4 tjed-
na, a neuroloski simptomi koji se mogu javiti tijekom
bolesti uklju¢uju: glavobolju, vrtoglavicu, poremecaj
okusa i mirisa, delirij, mozdani udar, komu, epileptic-
ne napadaje i Guillain-Barréov sindrom (GBS). Kod
odredenih bolesnika dio simptoma moze trajati dulje
od 12 tjedana. Tada govorimo o tzv. post-COVID-19
sindromu. S obzirom na raznolikost neuroloske simp-
tomatologije SZO je pokusala objediniti prikaze bole-
snika i objavljenu literaturu o tom sindromu. Razumi-
je se da se ti podatci stalno mijenjaju, ali dobiven je
priblizni dojam neuroloskih ocitovanja COVID-19.
Prema podatcima SZO analizirano je ukupno 145 721
bolesnika s akutnim COVID-19. Kod svih bolesnika je
bolest COVID-19 bila potvrdena putem RT - PCR te-
sta (od engl. real time reverse transcription polymerase
chain reaction). Ve¢inom se radilo o hospitaliziranim
bolesnicima (86 %). Opisana su 23 akutna neurolos-
ka simptoma (tablica 1) i 14 neuroloskih dijagnoza
(tablica 2) (2,3). Prema podatcima istrazivanja kod
jedne trec¢ine bolesnika bila su prisutna neuroloska
ocitovanja, a kod jednog na 50 bolesnika doslo je do
razvoja mozdanog udara. Kod bolesnika starijih od 60
godina, najc¢es¢a neuroloska dijagnoza bila je akutno
smeteno stanje/delirij (3). Kod bolesnika starijih od
60 godina prisutnost neuroloske bolesti bila je pove-
zana sa znacajno povisenom smrtnosti. U svim dob-
nim skupinama vjerojatnost pojave akutnog smetenog
stanja/delirija, mozdanog udara, epilepti¢nog napada
i poremecaja pokreta povecavala se s tezinom klinicke
slike COVID-19. Poremecaji okusa i mirisa bili su sta-
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tisticki znacajno povezani s blazom klini¢kom slikom.
Ogranicavajuce kod sakupljanja gornjih podataka bila
je nedostatnost podataka o bolesnicima koji nisu bili
hospitalizirani.

Tablica 1. Neuroloski simptomi u COVID-19.

Simptom Postotak prevalencije (%) | 95% CI (%)

Znakovi kortikospinalnog oSte¢enja* 65 58-71
Agitacija 45 3-93

Umor 32 30-35

Mialgija ili umor 31 25-37

Poremecaj okusa 21 15-29

Mialgija 20 18-23

Poremecaj okusa ili mirisa 19 13-25

Glavobolja 18 10-28

Glavobolja i vrtoglavica 13 12-15
Akutno smeteno stanje/delirij 12 8-17
Poremecaj stanja svijesti 1 7-16
Vrtoglavica 7 5-8

Tinitus 7 1-10
Poremecaj vida 5 1-9
Poremecaj sluha 4 1-5
Poremecaj osjeta 3 1-5
Kognitivni poremecaj 2 0-5
Lezija mozdanog Zivca 2 0-8
Hemiplegija/pareza 2 0-10
Neuralgija 1 0-3
Epilepticni napad 1 0-2
Ataksija 1 0-2

*hiperrefleksija, klonus i bilateralni ekstenzornni plantarni odgovor

Preuzeto i modificirano prema: WHO. [Internet]. Neurology and CO-
VID-19: Scientific brief. ¢ 2021-09 [cited 17 Jan 22]. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sci-Brief-
Neurology-2021.1
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Tablica 2. Neuroloske dijagnoze u COVID-19.

Dijagnoza Postotak(g/ze):valencije 95}‘;2)0

Neuropsihijatrijski poremecaji 24 2-61
Lezija skeletnog misica* 5 1-12
Miopatija** 2 0-4
MoZdani udar 2 1-2
Ishemijski mozdani udar/TIA*** 1 1-2
Poremecaj pokreta 1 0-1
CIN/polineuropatija**** 1 0-2
Epilepticni status 1 0-5

Hemoragijski mozdani udar 0,31 0,15-0,50
Encefalitis 0,30 0-1
Guillain-Barreov sindrom 0,28 0-1
Parainfektivni radikulitis 0,23 0-1
Cerebralna venska tromboza 0,12 0-2

S ™| o |omanr

*pracena poviSenom kreatin kinazom i rabdomiolizom; **ukljucuje
CIN, PRES i tranzitornu ishemijsku ataku; *** TIA tranzitorna ishemij-
ska ataka, **** CIN-critical illness myopathy

Preuzeto i modificirano prema: WHO. [Internet]. Neurology and CO-
VID-19: Scientific brief. ¢ 2021-09 [cited 17 Jan 22]. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sci-Brief-
Neurology-2021.1

Osim akutnih neuroloskih ocitovanja opisivane su i
neuroloska post-COVID-19 ocitovanja. Prema SZO
retrospektivno je analizirano 1733 COVID-19 bole-
snika otpustenih s bolnickog lije¢enja. Kod 19,6 % bo-
lesnika bili su prisutni neuroloski simptomi post-CO-
VID-19 sindroma. Naj¢es¢e su kod bolesnika bili
prisutni: umor ili slabost misi¢a (63 %), smetnje spa-
vanja (26 %), anksioznost i depresija (23 %) te smetnje
hoda (24 %). Druga prospektivna studija usporedivala
je COVID-19 pozitivne bolesnike koji su bili lijeceni
u jedinici intenzivnog lije¢enja i bolesnike koji su bili
na ku¢nom lije¢enju. Najucestaliji simptomi nakon ot-
pusta bili su amnezija (30 %), disegzekutivni sindrom
(33 %), ataksija (11 %) i tetrapareza (18 %) (3,4). Ono
§to je vazno napomenuti je to da su podatci o neuro-
logkim komplikacijama nakon preboljelog COVID-19
ograniceni jer je bilo tesko pratiti ishod svih otpuste-
nih bolesnika, a posebno je tesko bilo pratiti ishode
asimptomatskih bolesnika (4). Takoder, odredeni bo-
lesnici s ve¢ prileze¢im neuroloskim bolestima (npr.
mozdani udar i demencija) bili su pod povecanim ri-
zikom od tezeg ishoda COVID-19, a kod odredenih
neuroloskih bolesti moze do¢i do pogorsanja zbog

COVID-19 te posljedi¢no do tezeg i/ili smrtnog isho-
da. Prema podatcima SZO od neuroloskih bolesti naj-
veca prevalencija za tezi ishod zbog COVID-19 bila je
kod cerebrovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti
(3,5,6).

PATOGENEZA NASTANKA NEUROLOSKOG
OSTECENJA

Smatra se da je mehanizam nastanka neuroloskih
oStecenja zbog COVID-19 uzrokovan izravnim uéin-
kom virusa i neizravnim, sistemskim odgovorom or-
ganizma na infekciju (7). Mehanizmi neizravnog puta
ukljucuju ostecenje sredisnjeg (SZS) i perifernog Ziv-
anog sustava (PZS) te o$teéenje misi¢a. Patogeneza
oSte¢enja neizravnim putem mozZe biti uzrokovana:
krvozilnim putem, paraupalnim autoimunim putem
(tzv. “citokinska oluja”) i postinfektivnim autoimunim
procesom koji podrazumijeva stvaranje protutijela (sl
1.). Smatra se da virus dolazi do SZS-a hematogenim
ili olfaktornim putem te se kasnije umnozava u SZS-u.
U prilog tome idu analize u kojima je virus pronaden
u mozdanom deblu, produljenoj mozdini i respirator-
nim centrima te na mjestima izlazi$ta mozdanih Ziva-
ca. Naime, autopsije bolesnika umrlih od COVID-19
i akutnog respiratornog zatajenja prikazale su hipere-
miju i edem te degeneraciju tkiva u podrudju produ-
ljene mozdine. Nadalje, razli¢iti imunomodulatorni
udinci zapodinju produkciju protutijela na glijalne
stanice i neurone $to dovodi do para- i post-upalnog
zbivanja. Smatra se da tada dolazi i do interakcije iz-
medu di$nog sustava. Sve to dovodi i do hipoksije koja
je izmedu ostalog uzrokovana dodatno sredi$njim
mehanizmima Ziv¢anog sustava. Slijedom dolazi i do
pogorsanja disne funkcije te hipoksi¢nog o$te¢enja
mozga (7,8). Osim navedenog pretpostavljeno je da se
pojedini koronavirusi mogu sinapticki $iriti s kemo-
i mehanoreceptora u plu¢ima u podrudje produljene
mozdine (9).

Periferni ziv¢ani sustav moze biti zahvacen direktnim
i indirektnim imunolo$kim odgovorom. Virus se veze
za receptor angiotenzin-konvertirajueg enzima 2
(ACE 2) $to mu omogucava ulazak u stanice. ACE je
enzim koji konvertira angiotenzin II u angiotenzin L.
ACE je izrazen na stanicama misica te kad se SARS-
CoV-2 veze na miSi¢ne stanice dolazi do promjene
regulacije ACE 2 i pretjerane reakcije renin-angioten-
zin-puta $to rezultira oksidativnim stresom i $irenjem
krvnih zila (1,2). Takoder, kada se SARS CoV-2 veze
na ACE dolazi do ostecenja krvozilnog endotela $to
dovodi do src¢anih i cerebrovaskularnih poremecaja
(8). Bolesnici na intenzivnoj njezi Cesto razviju zna-
kove citokinske oluje koja se klini¢ki prezentira vrudi-
com, povi$enim upalnim biljezima (D-dimer, feritin)
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i poviSenim proupalnim citokinima (IL 6, TNF alfa).
Proupalni citokini klini¢ki dovode do pojave smeteno-
sti i poremecaja stanja svijesti. Osim toga, proupalno
stanje dovodi do pojave sklonosti trombozama (7,8,).

lzravno ostecenje S7S-a, PZS-a i Neizravni paraifektivni autoimuni
misica ucinak — "citokinska oluja"

Neizravni krvozilni ucinak —
endotelna disfunkcija, koagulacija
i trombotska mikroangiopatija

Neizravni postinfektivni autoimuni
ucinak — staniéna imunost i
autoantitijela

SL. 1. Patogeneza neuroloskog ostecenja u COVID-19

Preuzeto i modificirano prema: Leven Y, Bésel J. Neurological manife-
stations of COVID-19 - an approach to categories of pathology. Neurol
Res Pract 2021; 26;3(1):39.

ENCEFALOPATIJA

Encefalopatija je poremecaj stanja ili sadrzaja svijesti
koji moze biti uzrokovan izoliranom ili potpunom
zahvaceno$éu mozga (10). Kod bolesnika pozitivnih
na COVID-19 encefalopatija je bila ucestala kod onih
koji su bili lijeceni na intenzivnoj njezi. Smatra se da
encefalopatija moze biti prvi pocetni simptom CO-
VID-19. Prema jednom istrazivanju kod 28 % bole-
snika kod kojih je postavljena dijagnoza COVID-19,
28 % ih je kao pocetni simptom imalo encefalopatiju.
Encefalopatija je bila prisutna kod 31,8 % hospitali-
ziranih bolesnika. Bolesnici s encefalopatijom bili su
stariji od 66 godina u odnosu na one bolesnike kod
kojih nije bila prisutna encefalopatija, imali su krace
vrijeme od pocetka bolesti do hospitalizacije, cesce su
to bili muskarci, a pri prijmu su imali ve¢ postojece
rizi¢ne faktore za mozdani udar (postojeca neurolos-
ka bolest, tumorska bolest, cerebrovaskularna bolest,
kroni¢na bubrezna bolest, Se¢erna bolest, zatajenje
srca, arterijska hipertenzija i pusenje) (8,11).

Neuroradioloskm prikazom, magnetskom rezonanci-
jom (MR) mozga i/ili kraljeznice kod COVID-19 en-
cefalopatije prikazani su razli¢iti nespecifi¢ni znakovi:
klasi¢ni znakovi ishemijskog i hemoragi¢nog mozda-
nog udara, leptomeningealna imbibicija, poremecaji
u tehnici snimanja FLAIR (od engl. fluid attenuated
inversion recovery), ostecenja medijalnog temporalnog
reznja, difuzne lezije bijele tvari, citoksi¢ne lezije bijele
tvari (8,12).

Encefalopatija. COVID-19 moze se olitovati razlici-
tom klinickom slikom: delirijem, somnolencijom te
poremecajem stanja svijesti. Mogu se pojaviti znakovi
o$tecenja kortikospinalnog puta (poviseni refleksi, ek-
stenzorni plantarni odgovor) ili epilepti¢ne atake (8).
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Sto se dijagnostickog pristupa ti¢e. kod bolesnika s
encefalopatijom potrebno je uvijek iskljuciti encefa-
lopatiju uzrokovanu hipoksijom, lijekovima te toksic-
ko-metaboli¢kim uzrocima. U slu¢aju prisutnog fokal-
nog ili lateraliziraju¢eg neuroloskog deficita potrebno
je uciniti slikovne pretrage (MR mozga i/ili kraljezni-
ce), elektroencefalogram (EEG) u svrhu prikaza mo-
gucih subklinickiih epilepti¢nih napadaja i lumbalnu
punkciju u svrhu isklju¢ivanja infekcije SZS-a.

Lijecenje encefalopatije kod COVID-19 ne ukljucuje
nuzno kortikosteroidnu ili imunomodulatornu terapi-
ju. Za sada nema jasnih dokaza da kortikosteroidna
terapija ili imunomodulatorna terapija pomaze kod
COVID-19 encefalopatije.

Prognoza kod COVID-19 bolesnika s encefalopatijom
je losa. Jedna tre¢ina bolesnika ostane nakon otpusta
subjektivno kognitivno ostecena (8).

CEREBROVASKULARNE BOLESTI

Incidencija ishemijskog mozdanog udara povecana je
kod COVID-19 pozitivnih bolesnika te je prema ne-
kim podatcima varirala od 0,4 do 2,7 %. Incidencija
hemoragijskog mozdanog udara varirala je od 0,2 do
0,9 %. Incidencija tromboze venskih sinusa iznosila je
0,08 % (13).

Opéenito se smatra da COVID-19 pridonosi poveca-
nom riziku za mozdani udar. Kod srednje teske kli-
nicke slike rizik od COVID-19 iznosio je <1 %, a kod
bolesnika na intenzivnom lijecenju 6 %. Najces¢e do
mozdanog udara dolazi nakon jednog do tri tjedna od
pocetka simptoma COVID-19.

Rizi¢ni ¢imbenici za mozdani udar uklju¢uju ranije
poznate rizi¢ne ¢imbenike za mozdani udar, a to su:
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, atrijska fibri-
lacija i $ecerna bolest.

Smatra se da su ishemijski mozdani udari bili nepo-
znatog uzroka (kriptogeni) $to je vjerojatno posredo-
vano dodatnim mehanizmima povecane sklonosti ko-
agulaciji i proupalnom odgovoru koji su prisutni zbog
COVID-19.

Povecana sklonost koagulaciji i proupalno stanje za
vrijeme infekcije COVID-19 dokazani su na teme-
lju povisenih vrijednosti D-dimera u prvih nekoliko
tjedana trajanja bolesti. Opisani su porast slucajeva
tromba u aorti, karotidnoj i bazilarnoj arteriji. Poka-
zana je i povecana ucestalost reokluzije nakon meha-
nicke trombektomije. Sljede¢i mehanizam nastanka
mozdanog udara uklju¢uje kardioemboliju. Smatra se
da kardioembolija moze uzrokovati ishemijski moz-
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dani udar na izravan nacin zbog miokarditisa ili zbog
poremecenog upalnog odgovora organizma.

Hemoragijski mozdani udar primijecen je u slucaju
kada nastane kao sekundarna hemoragizacija zbog
neprepoznatog ishemijskog mozdanog udara u 0,9 %
slucajeva. Zamijeceni su i slucajevi spontanog intrace-
rebralnog i subarahnoidnog krvarenja zbog koagulo-
patije i antikoagulacije (8, 12).

U dijagnostickom pristupu vazno je naglasiti da je sva-
kog bolesnika sa sumnjom na mozdani udar na pocet-
ku pri prijmu potrebno testirati na SARA-CoV-2 neo-
visno o simptomima. Bolesnik moze biti asimptomski
nosilac §to je kasnije organizacijski vazno za daljnji
vaze¢ih smjernica za lijecenje mozdanog udara i ne
odgadati laboratorijsku i hitnu slikovnu dijagnostiku.
Sto se lijec¢enja tice potrebno je provesti trombolizu i/
ili mehanic¢ku trombektomiju u skladu s vaze¢im lo-
kalnim smjernicama (1,8).

Daljnja dijagnosticka obrada tijekom hospitalizacije
ne smije se razlikovati u odnosu na bolesnike koji ne
boluju od COVID-19. Nakon akutnog lije¢enja vazno
je uvesti ranu antitrombotsku terapiju u dozama su-
kladno vaze¢im smjernicama. Ono $to je vazno imati
na umu je da je rizik za naknadno krvarenje nesto veéi
kod COVID-19 pozitivnih bolesnika. Kod bolesnika
kod kojih je ustanovljena fibrilacija atrija potrebno je
uvesti antikoagulantnu terapiju u punoj dozi. Ranije se
mislilo da lije¢enje bolesnika ACE inhibitorima ili blo-
katorima angiotenzinskih receptora moze pridonijeti
tezim ishodima, no pokazano je da nema kontrain-
dikacija za njihovu primjenu te se oni mogu nastaviti
primjenjivati u vaze¢im indikacijama. U sekundarnoj
prevenciji vazan je nastavak antitrombotske terapije te
prevencija rizi¢nih faktora.

Sto se prognoze tice, pokazano je da su bolesnici s
mozdanim udarom i COVID-19 imali ve¢i neuroloski
deficit, a mortalitet i neuroloska osposobljenost bili su
vedi kod bolesnika s COVID-19 u odnosu na bolesni-
ke koji nisu bolovali od COVID-19 (14).

Samo saznanje da hitan bolesnik boluje od COVID-19
ne bi trebalo mijenjati pristup u dijagnostici i lijece-
nju akutnog mozdanog udara ve¢ bi u hitnoj sluzbi
organizacijski trebale postojati prostorije za izolaciju i
pravodobno i pravovremeno zbrinjavanje COVID-19
pozitivnih bolesnika.

NEUROMISICNE BOLESTI

Pojava neuromisi¢nih bolesti kao S$to je Gui-
llan-Barréov sindrom (GBS) opisivana je nakon infek-

cije COVID-19, premda je nepoznata njihova to¢na
povezanost i ucestalost (15). Vecina bolesnika s GBS
i COVID-19 prezentirala se progresivnom misi¢nom
slabosc¢u koja se razvijala nakon jednog do ¢etiri dana.
Razmak od pocetka same bolesti i razvoja misi¢ne sla-
bosti bio je izmedu 5 do 16 dana (16). U medunarod-
noj studiji IGOS (od engl. International GBS Outcome
Study) navedeno je da se 73 % bolesnika prezentiralo
senzomotornim simptomima, a kod 64 % bolesnika
bila je prisutna kljenut facijalnog Zivca. Isti¢e se mo-
gucénost da GBS kod COVID-19 pozitivnih bolesnika
ima progresivniju tezu klini¢ku sliku s potrebama me-
hanicke ventilacije. Za sada je jos nedovoljno dokaza-
no je li veca potreba za mehanickom ventilacijom bila
zbog upale pluca ili GBS (15,16).

Kod bolesnika s progresivnom slaboscu ekstremiteta
i smetnjama respiracije koje nisu potvrdene radiolos-
kim pretragama pluca uvijek treba pomisliti na GBS.
Ostali dijagnosticki kriteriji za GBS se ne razlikuju
od postojecih kriterija za GBS. U likvoru je prisutna
odsutnost leukocita uz povisene proteine. Sinteza in-
tratekalnog imunoglobulina oligoklonskih vrpci nije
tipi¢an nalaz. Elektromioneurografija (EMNG) poka-
zuje ili aksonalnu varijantu GBS ili demijelinizacijsku
varijantu. MR kraljeznice moze prikazati imbibiciju
korjenova.

Sto se lijecenja tice, preporucuje se intravenska pri-
mjena imunoglobulina (0,4 mg/kg tjelesne tezine) ili
terapijska izmjena plazme (1,8).

Od ostalih neuromisi¢nih bolesti mogu se javiti izo-
lirane neuropatije ili neuropatije koje zahvacaju vise
zivaca (kljenut facijalnog Zzivca, okulomotorne neu-
ropatije, neuropatije vagusa, akcesornog Zivca, lezija
hipoglosusa, razli¢ite neuropatije kranijalnih Zivaca
i sl.). Ostecenja misi¢a mogu se prezentirati poveca-
njem kreatin kinaze (CK) u serumu, mijelitisom te
umorom. Na kraju infekcije COVID-19 opisana je po-
lineuropatija kriti¢ne bolesti, tzv. “critical illnes neuro-
pathy” te miopatija kriti¢ne bolest. Sama neuropatija i
miopatija koje nastaju u jedinicama intenzivnog lije-
¢enja povezane su s komplikacijama (sepsa, hipergli-
kemija i vi$estruko zatajivanje organa), parenteralnom
prehranom te primjenom odredenih sedativa, aneste-
tika i misi¢nih relaksansa, a incidencija se povecava s
povecanjem trajanja lijecenja u jedinici intenzivnog
lijecenja te tezinom bolesti. Klinicki je kod bolesnika
prisutna atrofija i slabost misica, a laboratorijski vri-
jednosti CK mogu biti poviSene. Lije¢enje se sastoji od
primjene plazmafereze i/ili imunoglobulina.

Na posljetku, opisani i su i slu¢ajevi o$tecenja perifer-
nih Zivaca zbog lo$eg namjestanja bolesnika u jedini-
cama intenzivnog lijecenja (17).
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POREMECAJI MIRISA I OKUSA

Simptomi poremecaja mirisa cesto su pocetna pre-
zentacija COVID-19. Gubitak mirisa/smanjen osjet
mirisa i poremecaji okusa mogu se pojaviti iako nema
prisutne nosne kongestije, a rijetko su izolirano prisut-
ni kao jedini simptom. Prema odredenim podatcima
javljaju se u 80 % bolesnika (18). Kao prvo u nosnoj
$upljini su prisutne visoke koncentracije virusa te po-
sljedi¢no dolazi do upale nju$nih Zivaca i receptora.
Studije su pokazale i veliki broj ACE receptora na je-
ziku (u odnosu na gingivu i sluznicu obraza) na koje
se SARS-CovV-2 veze. Slikovne MR pretrage prikaza-
le su razli¢ita ostecenja olfaktornih bulbusa. Razli¢ite
studije pokazale su da gubitak mirisa traje u prosjeku 8
dana; 83 % bolesnika oporavilo se u prosjeku nakon 37
dana nakon pocetka simptoma, a 84 do 96 % bolesnika
u razdoblju 4 do 8 mjeseci od gubitka mirisa (8,19).

EPILEPSIJA

Opisani su slucajevi epilepti¢nih napadaja i epilep-
ti¢nog statusa zbog COVID-19. Smatra se da do epi-
leptickog napadaja tijekom COVID-19 dolazi zbog
izravnog ili neizravnog djelovanja virusa (hipoksija,
poremecaj acidobazne ravnoteze i/ili elektrolita) (1).
Naime, u jednoj studiji opisano je 40 % bolesnika obo-
ljelih od COVID-19 koji ranije u anamnezi nisu bolo-
vali od epilepsije ili druge neuroloske bolesti (8,20). U
rijetkim sluc¢ajevima epilepticki napad bio je pocetni
simptom COVID-19. Opisivani su rijetki, ali moguci
slucajevi epileptickog statusa (8,21). Lijecenje epilep-
ti¢nog napadaja i epilepti¢nog statusa treba provoditi
prema vaze¢im smjernicama vodedi se ciljem zaustav-
ljanja napadaja sto prije. Lijekovi prve linije ukljucuju
diazepam i lorazepam. Primjena antiepileptika druge i
trece linije podrazumijeva antiepileptike sirokog spek-
tra te hitan bolni¢ki nadzor i bolnic¢ko zbrinjavanje (1).

AKUTNI DISEMINIRAJUCI
ENCEFALOMIJELITIS (ADEM)

Akutni diseminiraju¢i encefalomijelitis (ADEM) je ri-
jetka akutna demijelinizacijska bolest koja se najcesce
javlja nakon infekcije ili cijepljenja. Obi¢no je bolest
jednofaznog tijeka, a klinicka slika varira od Zari$nih
neuroloskih ispada do pojave encefalopatije. Bolest
je karakterizirana demijelinizacijskim lezijama bijele
tvari, lednoj mozdini i bazalnim ganglijima uz mogu-
¢u imbibiciju kontrasta. U likvoru mogu biti prisutni
poviseni proteina te rijetko poliklonske vrpce. Kod
sumnje na ADEM vazno je diferencijalno dijagnostic-
ki razmisljati i o drugim demijelinizacijskim bolesti-
ma (1).
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Do sada je opisano nekoliko slu¢ajeva s klini¢kom i sli-
kovnom slikom ADEM-a kod COVID-19 pozitivnih
bolesnika. Bolest je ukljuc¢ivala mijelitis sa zahvac¢eno-
sti mozga ili bez nje. Opisani su i slucajevi hemoragic-
nog encefalomijelitisa. Pokusano je lijecenje visokim
dozama kortikosteroida, intravenskih imunoglobulina
i/ili izmjenom plazme s razli¢itim prognozama.

Za sada se kod ADEM-a preporuca primjena pulsne
kortikosteroidne terapije (1-2 g/dan) u trajanju 3 do
5 dana, a ako ne dode do pobolj$anja. primjenjuju se
imunoglobulini (0,4 g/kg/tjelesne tezine) ili terapijska
izmjena plazme (1,8).

MENINGOENCEFALITIS

Kod COVID-19 infekcije u rijetkim slu¢ajevima opi-
sivani su virusni i autoimuni encefalitisi. Klinicka sli-
ka ve¢inom je ukljucivala glavobolju, umor i vrudicu.
Opisivani su sluc¢ajevi moguc¢ih meningoencefalitisa
kod kojih SARS-COV-2 nije dokazan ili je nalaz bio
lazno negativan. Bolesnici su uspjesno reagirali na te-
rapiju kortikosteroidima, terapiju izmjenom plazme i/
ili intravenskim imunoglobulinima (1,22).

CIMBENICI RIZIKA ZA TEZI OBLIK COVID-19

Seéerna bolest, arterijska hipertenzija i pusenje prido-
nose losijem ishodu COVID-19 tako da bolesnici koji
ve¢ na pocetku bolesti imaju rizi¢ne faktore podlozniji
i samom logijem ishodu. Takoder, smatra se da bole-
snici koji od ranije boluju od ostalih sr¢anokrvozilnih
bolesti imaju losiji ishod. Bolesnici koji na pocetku
bolesti imaju poznatu lo$iju sréanu ili pluénu funkci-
ju, neuromisi¢nu bolest, bulbarnu slabost ili vecu ne-
urolosku onesposobljenost (npr. bolesnici koji boluju
od amiotrofi¢ne lateralne skleroze, multiple skleroze)

mogu takoder imati losiji ishod nakon COVID-19 in-
fekcije (8).

ZAKLJUCAK

Zaklju¢no mozemo reci da je povezanost SARS-CoV-2
s neuroloskim sustavom nedvojbena. Dio bolesnika s
COVID-19 i neuroloskom simptomatologijom bio
je prepoznat ve¢ na pocetku. Pandemija COVID-19
nedvojbeno je promijenila nac¢in rada i organizaciju
medicinske zajednice. Tako su se i neurolozi susreli s
razli¢itim nac¢inima reorganizacije bolnickog sustava
lije¢enja neuroloskih bolesnika, pracenja kroni¢nih
neuroloskih bolesnika, lijecenja kroni¢nih bolesnika
zbog pandemije te lije¢enja hitnih neuroloskih stanja
kod COVID-19 pozitivnih bolesnika. Velik dio etiolo-
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gije, patogeneze i lijeCenja neuroloskih bolesti ostaje i
dalje neistrazen te zahtijeva trajno pracenje i eduka-
ciju.
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SUMMARY
COVID-19 AND NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS
V. BASIC KES'?, N. GRBIC!, V. SUPANC!, I. ZAVOREO"3, L. ZADRO MATOVINA!?

ISestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Zagreb, Croatia; *School of Dental
Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia; *Faculty of Kinesiology, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Introduction: At the end of 2019, a new disease called COVID-19 was discovered. The disease was caused by the new
coronavirus SARS-CoV-2. Due to its rapid spread, a global pandemic was soon declared by the World Health Organization
(WHO). At the beginning of the pandemic, it was established that COVID-19 usually presented with respiratory symptoms
but that it could also be presented with symptoms of other organs. COVID-19 can be manifested by neurological symptoms.
Neurological symptoms can also occur as a complication due to COVID-19 and persist long after the disease has been
overcome. Aim: We aimed to analyze scientific papers on neurological manifestations and complications in COVID-19
positive patients. We also wanted to highlight the possible differences in neurological diagnosis and treatment strategies.
Methods: We searched MEDLINE database using the following key features: "neurological manifestations", "neurological
symptoms" and "COVID-19" back to the year 2020. Results: According to a WHO report, 23 neurological symptoms and
14 neurological diagnoses have been described so far. One-third of hospitalized patients had neurological symptoms.
Encephalopathy was the most common neurological condition in patients older than 66 years. Those patients presented with
different symptoms including agitation, delirium, and consciousness disorders. According to some studies, encephalopathy
was also a predictor of poor outcome. The number of cases of strokes (ischemic and hemorrhagic) was higher in COVID-19
positive patients than usual. This fact is explained by the tendency to a hypercoagulable state and proinflammatory process
while having COVID-19. Also, a great number of patients have already had some risk factors (smoking, hypertension,
diabetes mellitus), which contributed to the pathogenesis of stroke and also poorer outcomes. Less often neurological
manifestations include neuromuscular disorders such as Guillain-Barré syndrome and facial palsy. Guillain-Barré syndrome
mostly presented with sensorimotor manifestations. Other infective diseases such as meningoencephalitis occurred in rare
cases. Hyposmia, anosmia, and dysgeusia occurred in most cases but resolved mostly within two months of infection.
The diagnosis and treatment of neurological manifestations caused by COVID-19 do not differ from the usual diagnostic
methods and treatment strategies. There is no specific drug to be used during COVID-19 infection and certain neurological
diagnoses. Important information is that patients who already have certain neurodegenerative diseases and a higher degree
of neurological disability may have worse outcome while having COVID-19. Also, in several neurological patients with a pre-
existing neurological diagnosis, the strategy and treatment of the underlying neurological disease had to change depending
on whether or not the person had COVID-19. Conclusion: In conclusion, during the pandemic, neurologists met with different
ways to reorganize the hospital system for treatment of neurological patients, monitoring of chronic neurological patients,
treatment of chronic patients due to the pandemic, and emergency neurological conditions in COVID-19 positive patients.
Also, the neurologists had to organize normal functioning of neurological diagnostic methods and treatment for other
patients.

Key words: neurologic manifestations, COVID-19, symptoms, treatment, complications
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