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NEUROLOSKO OCITOVANJE SINDROMA POST-COVID-19
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Uvod: Krajem 2019. otkrivena je nova bolest nazvana COVID-19. Bolest je uzrokovana novim koronavirusom SARS-CoV-2.
Ubrzo je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila pandemiju. Osim di$nih simptoma uoéeno je da se bolest moze
ocitovati i neuroloS§kom simptomatologijom te da se tijekom i nakon lije€enja COVID-19 mogu javiti neuroloske komplikacije.
Nakon preboljenja COVID-19, neovisno o tezini klinicke slike, dio bolesnika Zali se na zaostale neuroloske simptome. U
tim slu€ajevima govorimo o post-COVID-19 sindromu. Za simptome koji se javljaju tjednima ili mjesecima nakon COVID-19
simptoma u literaturi su koristeni razli¢iti termini kao $to su npr. od "dugi-COVID", "post-COVID sindrom", "posljedice SARS-
CoV-2 infekcije". Simptomi podrazumijevaju razli€ita ocitovanja organskih sustava koji se jave i/ili traju dulje od 4 tjedna.
Cilj: Napraviti pregled trenutnih znanstvenih Einjenica povezano sa sindromom post-COVID-19. Metode: Pretrazili smo
bazu podataka MEDLINE s kljuénim rijeCima: post-COVID-19, neuroloska o¢itovanja i dugi COVID-19 u vremenu od 2020.
godine. Rezultati: Prema podatcima koje smo prikupili postoje Cetiri stadija COVID-19. Akutni COVID-19 podrazumijeva
simptome i znakove bolesti koji traju do 4 tjedna. Produljeni simptomatski COVID-19 podrazumijeva simptome i znakove
koji traju od 4 do12 tjedana. Post-COVID-19 sindrom podrazumijeva simptome i znakove koji se jave nakon akutne bolesti
te traju dulje od 12 tjedana, a nisu objasnjeni drugom dijagnozom. Sindrom post-COVID-19 podrazumijeva znakove i
simptome koji se pojavljuju tijekom ili nakon COVID-19 te traju dulje od 12 tjedana, a nisu objasnjeni drugom dijagnozom.
Simptomi se mogu preklapati i varirati u intenzitetu. Dugi COVID podrazumijeva COVID-19 i sindrom post-COVID-19.
Sto se neurolo$kih post-COVID-19 oéitovanja ti¢e, kod bolesnika su najée$ée prisutni slabost i umor, mialgija, smetnje
raspolozenja i smetnje spavanja. Takoder, u literaturi se navode i trajna glavobolja, smetnje koncentracije koje su nazvane
mozdanom maglom (od engl. brain fog), parestezije, poremeca;j ili gubitak okusa, poremeca;j ili gubitak mirisa te smetnje
autonomnog zivéanog sustava. Postoji nekoliko pretpostavljenih nacina kojima virus dode do srediSnjeg zivéanog sustava:
njusni, disni i probavni. Sredi$nji Zivéani sustav moze biti oStecen izravno i neizravno. Mozdana magla i smetnje pamcéenja
objasnjeni su srediSnjom i respiratornom hipoksijom te proupalnim odgovorom organizma. U slu¢aju sumnje na sindrom
post-COVID-19 pri postavljanju dijagnoze uvijek treba uzeti u obzir i ostale moguée dijagnoze. U mnogim slu¢ajevima
potrebno je uéiniti magnetsku rezonanciju (MR) mozga i vratne kraljeZznice. Ponekad je potrebno u dijagnosticiranje bolesti
ukljuciti i ostale specijaliste. Zaklju¢ak: Sindrom post-COVID-19 moze se ocitovati nizom neuroloskih poremedéaja kao $to
su kognitivni simptomi, nesanica i promjene raspolozZenja, disautonomija, smetnje mirisa i okusa, sindrom postintenzivne
skrbi.
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UvVOD obzirom na brzo Sirenje Svjetska zdravstvena organiza-

cija (SZO) ubrzo ju je proglasila pandemijom. Klinicka

Krajem 2019. otkrivena je nova bolest nazvana CO-
VID-19 (od engl. Corona Virus Disease-2019). Bolest
je uzrokovana infekcijom teskim akutnim respirator-
nim sindromom koronavirusa 2 (od engl. Severe acute stava. Izmedu ostalog, bolest se moze ocitovati neuro-

respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), a s loskom simptomatologijom, a tijekom i nakon lijecenja
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slika bolesti uklju¢uje uglavnom respiratorne simpto-
me, ali moguca su i ocitovanja drugih organskih su-
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COVID-19 mogu se javiti i neuroloske komplikacije.
Takoder, jedan dio bolesnika ima zaostale neurolos-
ke simptome tjednima i mjesecima nakon preboljenja
COVID-19. Navedeni zaostali simptomi ne ovise o te-
zini klinicke slike COVID-19 ili 0 mogucoj prethodnoj
hospitalizaciji zbog lije¢enja. U navedenim sluc¢ajevima
govorimo o sindromu post-COVID-19 (1). U ovom
preglednom radu razjasnit ¢emo definiciju i razlicita
ocitovanja sindroma post-COVID-19.

DEFINICIJA SINDROMA POST-COVID-19

Za razlicita ocitovanja koja se javljaju tjednima ili mje-
secima nakon simptoma COVID-19 u literaturi su ko-
ri$teni razli¢iti termini kao $to su npr. “long-COVID”,
“post-COVID siydrome”, “posljedice SARS-CoV-2
infekcije”. Simptomi podrazumijevaju razlic¢ita ocito-
vanja koja se jave i/ili traju dulje od 4 tjedna. Jedno
retrospektivno istrazivanje na uzorku od 273 618 bo-
lesnika proucavalo je ucestalost simptoma post-CO-
VID-19 nakon 90 i 180 dana nakon preboljenja bolesti.
Simptomi su redom ukljucivali: smetnje disanja, opéu
slabost/umor, bolove u prsima, glavobolju, difuzne
bolove u tijelu, probavne smetnje, bolove u misi¢ima,
smetnje kognicije i anksioznost/depresiju.

Prema smjernicama NICE (od engl. National Institute
for health and care Excellence) za simptome koji traju
duze od 12 tjedana nakon COVID-19 predlozen je ter-
min sindrom post-COVID-19 (3,4).

Navedene smjernice NICE obuhvacaju pregled simp-

tomatologije COVID-19:

o Akutni COVID-19 podrazumijeva simptome i
znakove bolesti u trajanju do 4 tjedna.

o Produljeni simptomatski COVID-19 podrazumi-
jeva simptome i znakove bolesti koji se javljaju i
traju u vremenu 4 do 12 tjedana.

o Sindrom post-COVID-19 podrazumijeva simpto-
me i znakove koji se pojavljuju tijekom ili nakon
bolesti te traju dulje od 12 tjedana, a nisu objasnje-
ni nekom drugom dijagnozom. Navedeni simpto-
mi bolesti mogu varirati i preklapati se te mogu
ukljucivati razlicite organske sustave: sr¢ano-kr-
vozilni, di$ni, probavni, Ziv¢ani, mi$i¢no-kostani,
endokrinoloski, uroloski, kozni, otorinolaringo-
logki, hematologki i psihijatrijski. Takoder, simp-
tomi mogu biti praceni opéim simptomima upale
kao sto su generalizirana bol, umor i/ili trajna vru-
¢ica. Sama dijagnoza sindroma post-COVID-19
moze se razmotriti i prije 12 tjedana je u tijeku
obrada moguce druge dijagnoze

o Dugi COVID-19 obuhvaca simptome koji se jav-
ljaju nakon preboljenja COVID-19 te samim time
podrazumijeva termin produljeni simptomatski
COVID-191 post-COVID-19 (4,5) (tablica 1).
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Tablica 1. PredloZeni kriteriji za postavljanje dijagnoze
sindroma post-COVID-19

Kriteriji

e 7Znakovi i simptomi koji se razvijaju tijekom ili nakon infekcije
COVID-19, ali se mogu pojaviti i nakon 12 tjedana

o Cesta pojava preklapajucih simptoma koji mogu s vremenom
varirati

e Pojava simptoma razlicitih organskih sustava: kardiovaskularni,
respiratorni, gastointestinalni, Zivéani, muskuloskeletni,
endokrinoloski, urolo$ki, kozni, otorinolaringoloski, hematoloski i
psihijatrijski

¢ Pojava opcih simptoma kao $to su generalizirana bol, umor iili
trajna vrucica

e Za postavljanje dijagnoze nije nuzno u povijesti bolesti imati
COVID-19 potvrden PCR testom.

¢ Dijagnoza se moze razmotriti i prije 12 tjedana, dok se jo§
razmatra druga moguca dijagnoza

Preuzeto i modificirano prema: Carod-Artal FJ, Garcia-Moncé JC.
Post-COVID-19 syndrome: epidemiology, diagnostic criteria and pat-
hogenic mechanisms involved. Rev Neurol 2021; 72(11): 384-396.

Nakon pojave pandemije jedan dio bolesnika se zalio
na trajne neuroloske simptome post-COVID-19. Pre-
ma jednom istrazivanju bolesnici su se najvise Zzalili
na kroni¢nu slabost i umor, mialgiju, simptome depre-
sije 1 smetnje spavanja. Ostali simptomi ukljucivali su
glavobolje sli¢cne migrenama koje ¢esto nisu povoljno
odgovarale na uobicajene analgetike. Takoder, 38 % bo-
lesnika Zalilo se na trajne glavobolje nakon 6 mjeseci.
1/10 bolesnika imala je smetnje okusa i mirisa nakon 6
mjeseci. Dio bolesnika Zalio se na varirajuce kognitivne
smetnje, tzv. mozdana magla (od engl.“brain fog”) (6,7).
Prema najnovijim podatcima bolesnici s blazim simp-
tomima COVID-19, koji nisu bili hospitalizirani zbog
upale pluca ili hipoksije takoder su se Zalili na neurolos-
ke simptome iz ¢ega se moze zakljuciti da se neuroloska
post-COVID-19 o¢itovanja mogu javiti i nakon prebo-
lienja blazeg COVID-19 (6). U drugom se istrazivanju
od 180 bolesnika vise od 50 % zalilo se na jedan trajni
simptom u trajanju od 125 dana. Najcesce se radilo o
umoru i gubitku mirisa (24 %) (3,8). U jo$ jednom istra-
zivanju od 100 bolesnika, koji nisu bili hospitalizirani
zbog COVID-19, od simptoma su najc¢es¢e nakon 6 tje-
dana zaostajali tzv. mozdana magla (81 %), glavobolja
(68 %), osjecaj utrnulosti (60 %), gubitak okusa (59 %),
gubitak mirisa (55 %) i bolovi u misi¢ima (55 %) (6,9).

Unato¢ navedenim primjerima te$ko je navesti toc-
nu incidenciju i prevalenciju neuroloskih ocitovanja
post-COVID-19. Razlozi za to su teskoce pri samim
prospektivnim i retrospektivnim istrazivanjima. Nai-
me, ponekad je tesko procijeniti radi li se samo o izo-
liranom simptomu ili skupini simptoma te radi li se o
stvarnom simptomu ili samo o subjektivhom osjecaju
pacijenta. Takoder, tesko je procijeniti kognitivnu dis-
funkciju odredenom mjernom ljestvicom te ustanoviti
simptome putem telefonskih posjeta (5). U tablici 2
sazeta je predlozena klasifikacija neuroloskih simpto-
ma post-COVID-19 (tablica 2).
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Tablica 2. PredloZena klasifikacija neuroloskih simptoma
sindroma post-COVID-19

Neurolo$ke dijagnoze i simptomi

1. Glavobolja
o Tenzijska glavobolja
o Kroni¢na dnevna glavobolja

5. Poremecaji spavanja/nesanica

2. Mozdani zivei
o Gubitak mirisa/poremecaj mirisa
* Poremecaj okusa
o Sum u uhu
o Gubitak sluha/djelomicni gubitak
sluha
* \rtoglavica
* Smetnje ravnoteze
¢ Poremecaj fonacije

6. Poremecaji autonomnog
Zivéanog sustava_
 Poremecaji termoregulacije
o QOrtostatske smetnje
e Smetnje tijekom vjezbanja
e Sindrom posturalne ortostatske
tahikardije
e (stalo

3. Misiénoskeletni sustav
* Mialgija
o Slabost miica
o KroniCni umor
* Poremecaji pokreta
o Parestezije ekstremiteta
* Bol (lumbalni dio leda, kosti i

zglobovi, generalizirana bol)

7. Kognitivne smetnje i mozdana
magla
* Smetnje paméenja
o Smetnje paznje
e Smetnje koncentracije

* Smetnje donoSena odluka

* Sporije vrijeme reagiranja
e Jezicne smetnje

8. Psiholoske i psihijatrijske

4. Poremecaji pokreta . AsnnI::i:)nzl:ost

e Tremor ekstremiteta  Depresija

* Smetnje koordinacije o Posttraumatski stresni poremecaj
e Ostalo

Preuzeto i modificirano prema: Carod-Artal FJ, Garcia-Monco JC.
Post-COVID-19 syndrome: epidemiology, diagnostic criteria and pat-
hogenic mechanisms involved. Rev Neurol 2021; 72(11): 384-396.

NEUROPATOGENEZA SARS-COV-2 INFEKCIJE

Smatra se da SARS-CoV-2 moze do¢i do srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS) na nekoliko nacina. Virus se
veZe za receptor angiotenzin-konvertirajuceg enzima
2 (ACE2) $to mu omogucava ulazak u stanice. U SZS
receptor ACE2 je prisutan u krvnim Zilama mozga te
njusnom epitelu. S obzirom na navedeno, smatra se da
virus moze do¢i do mozga ovim putovima:

o Njusni put. Virus se veze za zavr$etke aksona u
olfaktornom podrudju te se $iri prema mozdanoj
kori (10)

o Hematogeni put. Otpustanjem proupalnih cito-
kina dolazi do o$tecenja krvno-mozdane barijere
$to dopusta virusu da dode do mozga. Jedna od
teorija je ta da virus moze do¢i do mozga i putem
pleksusa horioideusa smjestenim u mozdanim ko-
morama. Periciti - stanice koje povezuju endotel s
astroglijom - mogu biti mjesta replikacije virusa
odakle se virus moze $iriti u astrocite i ostale sta-
nice parenhima mozga (11)

o Probavni put. S obzirom na to da su receptori ACE
nadeni u enterocitima, smatra se da se virus pu-
tem njih $iri do vagusa i retrogradnim transpor-
tom do mozdanog debla (12).

Mehanizmi neuropatogeneze COVID-19 uklju¢uju
izravna o$teenja virusa i o$teenja nastala zbog si-
stemskog odgovora organizma na upalu, upalu sredis-
njeg ziv¢anog sustava, mikrozilne tromboze i poslje-
di¢no propadanje mozdanog tkiva. U istrazivanjima
se nakon biopsije pokazalo da SARS-CoV-2 uzrokuje
promjene u krvnim Zilama i mozdanom tkivu ¢ime
utjede na stanje krvno-mozdane barijere i cerebrospi-
nalni likvor te uzrokuje upalu neurona, glije i krvnih
zila mozga. Tijekom COVID-19 dolazi do aktivacije
makrofaga, neutrofila i aktivacije komplementa $to
dovodi do sklonosti prokoagulaciji i posljedi¢cnom
pretpostavljenom veéem riziku od mozdanog udara.
Takoder, dolazi do “citokinske oluje’, tj. jakog imuno-
loskog odgovora i lu¢enja proupalnih citokina. Jedan
od najznacajnijih je IL-6 (interleukin 6) za koji se sma-
tra da je i prediktor za klinicki lo$iju prognozu. Luce-
njem proupalnih citokina dolazi do dodatnog o$tece-
nja krvno-mozdane barijere i aktivacije mikroglije te
daljnjeg lu¢enja dodatnih proupalnih citokina i samim
time napredovanja proupalnog procesa u krug (13).

Mehanizmi neuropsiholoskih i kognitivnih posljedica
uklju¢uju imunoloski odgovor organizma na SARS-
CoV-2, stres prije i tijekom infekcije te moguéi viru-
sni uc¢inak na sredi$nji Ziv¢ani sustav. Na pocetku se
smatralo da kognitivne smetnje mogu biti posljedica
neuroinvazivnosti SARS-CoV-2, no za sada su sluca-
jevi encefalitisa rijetki. U jednom istrazivanju od 35
bolesnika s trajnim neurolo$kim simptomima nakon
COVID-19 u usporedbi sa 44 zdrave osobe putem
pozitronske emisijske tomografije (PET) pokazan je
smanjeni metabolizam fluorodeoksiglukoze (FDG) u
mozdanoj kori. Bolesnici s trajnim simptomima po-
kazali su smanjeni metabolizam u podruéju sulkusa
orbitalisa i rektusa te u podrucju olfaktornog sulkusa,
girusa cingularisa, temporalnom reznju, amigdali, hi-
pokampusu, ponsu, mozdanom deblu i malom mozgu
(14). Izmedu ostalog girus cingularis odgovoran je za
emocije, pamcenje i donos$enje odluka, a smanjen me-
tabolizam FDG-a u njegovom podrucju mogao bi biti
uzrok nastanka mozdane magle (5,15). Jo§ jedan od
neizravnih mehanizama ostecenja je hipoksija do koje
dolazi zbog respiratornog zatajenja. Tijekom hipoksije
najranjivije su mozdane strukture hipokampusa (koji
je odgovoran za pamcenje) i mali mozak.

Sto se ti¢e umora, smatra se da do njega dovodi ne-
koliko mehanizama. Umor moze biti uzrokovan psi-
holoskim ¢imbenicima (anksioznost, depresija, po-
remecaji spavanja), sredi$njim (poremecaji prijenosa
neurotransmitera, upalni odgovor), perifernim ¢im-
benicima (promjenama strukture misica) (16).

Smatra se da SARS-CoV-2 moze dovesti i do o$tecenja
autonomnog Zivéanog sustava. Najce§¢i simptomi ve-
zani uz sindrom post-COVID-19 i autonomni ziv¢ani
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sustav uklju¢uju palpitacije, probavne smetnje, or-
tostatsku hipotenziju te sindrom posturalne ortostat-
ske tahikardije (POTS). Smatra se da virus na ranije
navedene nacine dolazi u podruéje mozdanog debla
tzv. areje postreme gdje se nalaze sredista za regulaciju
disanja i krvozilnog sustava. Drugi mehanizam kojim
moze dodi do o$tecenja je taj da se u proupalnom sta-
nju organizma luce citokini koji djeluju i na poveéanje
aktivnosti simpatickog ziv¢anog sustava (17,18). Me-
dutim, i teorije nastanka umora i autonomne disfunk-
cije zahtijevaju jo§ detaljnija ispitivanja i dokaze.

POCETNI ALGORITAM POSTUPANJA KOD
SINDROMA POST-COVID-19 NEUROLOSKIM
OCITOVANJIMA

Pri pocetnoj evaluaciji sindroma post-COVID- 19
uvijek treba usporedno razmisljati i o diferencijalnoj
dijagnostici stanja koja se mogu ocitovati s glavnim
vode¢im simptomom. U slozenijim slucajevima pre-
poruca se multidisciplinarni pristup razlicitih specija-
lista ovisno o simptomima bolesnika.

U daljnjem tekstu bit ¢e izneseni pocetni algoritmi po-
stupanja kod neurologkih ocitovanja post-COVID-19
(tablica 3).

Tablica 3. Pocetni algoritam postupanja kod sindroma
post-COVID-19 s neuroloskim ocitovanjem

Kognitivne smetnje

o KKS, vitamin B12, vitamin D3, TSH

e Tezi oblici: HIV, RPR, vrijednosti folne kiseline i tiamina, neurofiziolosko
testiranje

o Neuroslikovne pretrage (MR mozga ifili kraljeZnice)

Disautonomija
o KKS, elektroliti, metabolicki parametri, TSH

Nesanica i smetnje raspoloZenja
o KKS, TSH, status Zeljeza
o obrada za opstruktivnu apneju kod spavanja

Anosmia/hiposmija

o Potrebno iskljuciti ostale respiratorne bolesti i alergije

KKS - kompletna krvna slika; TSH - tireoidni stimuliraju¢i hormon;
HIV - virus humane imunodeficijencije; RPR - rapid plasma reaginin;
MR - magnetska rezonancija

Preuzeto i modificirano prema: Vance H, Maslach A, Stoneman E, Har-
mes K, Ransom A, Seagly K, Furst W. Addressing Post-COVID Symp-
toms: A Guide for Primary Care Physicians. ] Am Board Fam Med
2021; 34 (6): 1229-1242.

Kognitivni simptomi

Sto se kognitivnih smetnji tice bolesnici se mogu Za-
liti na kognitivne promjene kao $to su npr. mozdana
magla, smanjenje koncentracije ili smetnje paméenja.
Pocetna dijagnostika uklju¢uje kompletnu krvnu sliku
(KKS), vitamin B12, vitamin D3, tireoidni stimuliraju-
¢i hormon (TSH). U slucaju da su kod bolesnika pri-
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sutne srednje teske do teske kognitivne smetnje od la-
boratorijskih pretraga potrebno je udiniti: test na virus
humane imunodeficijencije (HIV), brzi test na plaz-
matski reaginin (RPR, od engl. rapid plasma reaginin),
vrijednosti folne kiseline i tiamina, neurofiziolosko te-
stiranje. Neuroslikovne pretrage, magnetska rezonan-
cija (MR) mozga i/ili kraljeznice potrebno je uéiniti u
slu¢aju kada je kod bolesnika bio prisutan srednje teski
do teski oblik COVID-19, ako su bolesnici stariji od 50
godina ili ako imaju izolirani neuroloski deficit. Vazno
je napomenuti da bi nalaz MR mozga/kraljeznice mo-
gao biti nejasan i nespecifi¢an, pogotovo ako u bolesni-
ka postoje sr¢ano-krvozilni ¢imbenici rizika.

Nesanica i promjene raspoloZenja

Promjene raspolozenja i nesanica su relativno ceste
nakon preboljenja COVID-19. Istrazivanja su pokaza-
la da su bolesnici lijeCeni na intenzivnoj njezi skloni
depresiji, anksioznosti i postraumatskom odgovoru.
Tako su teze psiholoske i psihi¢ke posljedice prisut-
ne nakon bolesnika koji su preboljeli tezi oblik CO-
VID-19, one se mogu javiti i nakon preboljenja blazih
oblika. Smetnje prilagodbe mogu izazvati anksioznost
koja posljedi¢no moze dovesti do smetnji spavanja i
umora te tako u krug dolazi do poremecaja raspolo-
Zenja. Za pocetak se preporuca psihoterapijski pristup
(npr. kognitivno bihevioralna terapija). Pocetna la-
boratorijska obrada bi trebala ukljuc¢ivati KKS, TSH,
status Zeljeza, obradu za opstruktivnu apneju u snu. U
slucaju potrebe za lijekovima, kod nesanice se prepo-
ruca melatonin, a u slucaju potrebe za antidepresivima
preporucuju se mirtazapin, gabapentin ili amitriptilin.
Ovi antidepresivi se mogu propisati bolesnicima koji
se zale na parestezije i ucestale glavobolje.

Disautonomija

Disautonomija, nespecifi¢ne vertiginozne tegobe ili
palpitacije mogu se javiti kod dijela bolesnika koji se
oporavljaju od COVID-19, a njihova ucestalost je za
sada nepoznata. Pocetna obrada ukljuc¢uje KKS, me-
tabolicke parametre, TSH. Potrebno je fizikalnim pre-
gledom i mjerenjem krvnog tlaka odrediti ima li bole-
snik ortostatsku hipotenziju te dalje odrediti potrebu
za tilt-up table testom. Lijecenje bi se trebalo temeljiti
na dovoljnom unosu vode, pove¢anju unosa soli i po
potrebi nosenja kompresivnih ¢arapa. U slu¢aju POST
mogu se primijeniti midodrin, fludrokortizon ili beta
blokatori. Ako simptomi potraju, potreban je pregled
kardiologa i/ili multidisciplinarnog tima.

Smetnje mirisa i okusa
Smetnje mirisa obi¢no se spontano oporave unutar 7

do 10 dana. Uvijek se treba voditi mi$lju da smetnje
mirisa mogu uzrokovati i druge respiratorne bolesti te
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alergije zbog cega ih je pri evaluaciji potrebno isklju-
¢iti. Kod veéine bolesnika unutar 2 mjeseca dode do
oporavka smetnji mirisa, a ako smetnje traju dulje, po-
trebno je u lijecenje ukljuciti specijalista ORL (3,19).

Sindrom postintenzivne skrbi

Osim ranije navedenih pojmova, u literaturi se opisuje
tzv.sindrom postintenzivne skrbi (PICS, engl. postin-
tensive care syndrome) koji ukljucuje simptome gene-
ralizirane slabosti, smetnje pamdenja i koncentracije,
depresiju, anksioznost i postraumatski stresni pore-
mecaj. PICS je bio poznat i prije COVID-19, ali nje-
gova to¢na incidencija je nepoznata. Smatra se da kod
bolesnika sa sindromom post-COVID-19 iznosi oko
60 % vezano za kognitivne i psiholoske simptome te
25 do 60 % vezano za neuromis$i¢ne smetnje. Takoder,
smatra se da PICS moze trajati viSe godina te samim
time otezavati povrat k svakodnevici (5,20).

Bolesnici koji prebole sindrom akutnog respiratornog
distresa i teze oblike COVID-19 kasnije mogu razvi-
ti simptome kroni¢ne boli. Takoder, smatra se da do
postraumatskog stresnog poremecaja moze do¢i kod
bolesnika lijecenih na intenzivnoj njezi, ali i kod obi-
telji bolesnika. Navedeno je pripisano dugotrajnoj raz-
dvojenosti i zabrani posjeta tijekom pandemije (5,21).

ZAKLJUCAK

Sindrom post-COVID-19 je pojam s kojim ¢emo se
kao znanstvena zajednica u buducnosti sigurno su-
sretati. Saznanja o neuropatogenezi infekcije SARS-
CoV-2 te COVID-19 ¢e se sigurno u buduc¢nosti jo$
povecavati. Samim time, mijenjat ¢e se dijagnosticki
pristup i nacin lije¢enja sindroma post-COVID-19.
Vazno je odmah na pocetku kod bolesnika uociti
subjektivne tegobe, uciniti dijagnosticku obradu te
pokusati prikazati objektivno simptome na koje se
bolesnik Zali. Takoder, vazno je tijekom utvrdivanja
sindroma post-COVID-19 usporedno provoditi i dife-
rencijalnu dijagnostiku kako bi se prepoznala moguca
druga dijagnoza.
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SUMMARY
NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF POST-COVID-19 SYNDROME
V. BASIC KES™?, N. GRBIC!, V. SUPANC!, I. ZAVOREQ™3, L. ZADRO MATOVINA!

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

Introduction: At the end of 2019, a new disease named COVID-19 was discovered. The disease is caused by the new
coronavirus SARS-CoV-2. A global pandemic was soon declared by the World Health Organization (WHO). The disease mostly
presents by respiratory simptoms. It can also be presented by neurological symptoms and neurological complications may
occur during and after treatment of COVID-19. Regardless of COVID-19 symptoms, some patients complain of persistent
symptoms. In such cases, we talk of so-called post-COVID-19 syndrome. Various terms have been used in the literature for
the spectrum of symptoms that occur weeks or months after COVID-19 symptoms, such as "long-COVID", "post-COVID
syndrome", "consequences of SARS-CoV-2 infection". Symptoms include various manifestations of organ systems that occur
and/or last longer than 4 weeks. Aim: Our aim was to analyze scientific papers on the topic of post-COVID-19 syndrome.
We also wanted to describe the proposed pathophysiological mechanisms of post-COVID-19 syndrome and highlight
the possible diagnostic algorithm. Methods: We searched the MEDLINE database using the following key features:,post-
COVID-19“, ,,neurological manifestations* and ,,long-COVID-19“ back to the year 2020. Results: Accoding to our findings,
there are several stages of COVID-19. Acute COVID-19 includes acute disease that lasts for 4 weeks. Ongoing symptomatic
COVID-19 includes symptoms that last for 4 to 12 weeks. Post-COVID-19 syndrome involves signs and symptoms that
occur during or after COVID-19 infection, last for more than 12 weeks, and cannot be explained by another diagnosis.
Symptoms can affect different organ systems and may overlap and fluctuate in intensity. The term ,long COVID-19“
describes ongoing symptomatic COVID-19 and post-COVID-19 syndrome. Neurological manifestations of post-COVID-19
syndrome include weakness and fatigue, myalgia, mood disorders, and sleep disturbances. Persistent headaches, impaired
concentration ("brain fog"), paresthesias, dysgeusia, hyposmia and disorders of the autonomic nervous system have also
been reported in the literature. There are several proposed routes for SARS-CoV-2 to reach the central nervosu system:
olfactory, hematogenous and gastointestinal. The central nervous system can be damaged directly and indirectly. "Brain
fog" and memory difficulties are explained by central and respiratory hypoxia (especially), as well as proinflammatory body
response. In case of post-COVID-19 neurolgical symptoms, there always have to be a diagnostic approach that considers
and searches for alternative diagnosis in the patient context. Basic laboratory workup with possible later extension has to
be done. Also, proper neuroimaging methods, mostly brain and/or spine magnetic resonance imaging, should be performed.
In some cases, a multidisciplinary approach may be required. Conclusion: We have made a review of neurological post-
COVID-19 symptoms and their pathophysiological mechanism with the initial care proposed. We would also like to note that
there still are numerous data on the topic that will certainly be revealed with time.

Key words: post-COVID-19, neurological manifestations, symptoms, pathophysiology, diagnosis, treatment
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