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COVID-19: neurologiniai simptomai ir encefalitas

A. Jasionis
R. Mameniskiené

Santrauka. COVID-19 pandemijos ikarstyje daugéja duomeny, kad pacientams gali pasi-
reiksti jvairiy neurologiniy simptomy. Juos gali sukelti sunki bendra pacienty biiklé, naujai

atsiradusios ar patiméjusios 1étinés neurologinés ligos, skiriami vaistai. Taip pat pasirodo

Vilniaus universitetas,
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pirmieji COVID-19 encefalito atvejy aprasymai. Siame straipsnyje aptariama informacija
apie neurologinius simptomus bei galimas jy priezastis, pristatomi aprasyti encefalito atve-

jai, sergant COVID-19. Taip pat nagrinéjamas kity koronavirusy sukeliamas galvos smege-
ny pazeidimas. Straipsnio pabaigoje diskutuojama apie galimus SARS-CoV-2 patekimo i
galvos smegenis mechanizmus.

Raktazodziai: COVID-19 encefalitas, SARS-CoV-2, koronavirusai, encefalitas.

IVADAS

Naujasis koronavirusas (SARS-CoV-2) yra koronavirusy
Seimos atstovas, Zmogaus organizme pirmiausia pazei-
dziantis kvépavimo takus ir sukeliantis COVID-19, kurio
pagrindiniai simptomai yra susij¢ su kvépavimo sistema.
Pirma kartg nustatytas 2019 m. pabaigoje Kinijos Hubé-
jaus provincijoje, virusas greitai iSplito po visa pasauli.
Neurologams yra aktuali COVID-19 neurologiné iSraiska:
ar sergant pasireiskia neurologiniai simptomai, ar virusas
gali sukelti galvos smegeny pazeidima (encefalita).

Kadangi tai - naujas virusas, miisy Zinios yra ribotos.
Nors susirgusiyjy skaicius yra didelis ir nuolat didéja, la-
biausiai viruso paveiktose salyse pagrindiniai laiko ir inte-
lektualiniai istekliai Siuo metu pirmiausia skiriami tiesio-
giniam darbui su pacientais. Nataralu, kad kokybisky
moksliniy duomeny kol kas stokojama: pasirodo tik atvejy
aprasymai, pirmieji nedidelés apimties retrospektyviniai
skerspjiivio tyrimai.

Kita vertus, tai néra visiSkai nepazistamas virusas. Tai
jau treciasis koronavirusy Seimos atstovas, sukeliantis
sunky Giminj respiracinj sindroma (angl. severe acute re-
spiratory syndrome, SARS): 2003 m. pasaulis susidiré su
SARS koronavirusu (SARS-CoV), 2012 m. - Artimyjy
Ryty respiracinio sindromo (angl. Middle East respiratory
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syndrome) koronavirusu (MERS-CoV). Dar keli korona-
virusai (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ir
HCoV-HKU1) taip pat sukelia infekcijas Zzmogui, nors
dazniausiai tai - lengvy virSutiniy kvépavimo taky infekci-
ju sukéléjai. Tam tikras jzvalgas apie galima naujojo koro-
naviruso sukeliama nervy sistemos pazeidimg galime da-
ryti remdamiesi jo gentainiais.

TIKSLAS

Sio straipsnio tikslas apzvelgti $iuo metu prieinama publi-
kuota informacija apie neurologinius simptomus ir galvos
smegeny pazeidima, sergant COVID-19. Nepublikuoti
duomenys straipsnyje nenagrinéjami.

NEUROLOGINIAI SIMPTOMAI SERGANT
COVID-19

Daugumai pacienty, serganc¢iy COVID-19, vyrauja ben-
drainfekciniai (kars¢iavimas, silpnumas ir pan.) ir kvépa-
vimo sistemos simptomai (kosulys, dusulys ir pan.), re-
¢iau - virskinimo sistemos simptomai (pykinimas, vidu-
riavimas) [1]. Jungtiniy Amerikos Valstijy ligy kontrolés
ir prevencijos centras (angl. Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) pagrindiniais COVID-19 simpto-
mais nurodo kars¢iavima, kosulj ir dusulj (1 lentelé) [2].
Tyrimo, apibendrinusio 214 Uhane (Kinija) gydyty pa-
cienty duomenis, neurologiniai simptomai pasireiskia

© Neurologijos seminarai, 2020. Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 In-
ternational License CC-BY 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and repro-
duction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative

Commons license, and indicate if changes were made.

NEUROLOGIIOS SEMINARALI - ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 105


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:arminas.jasionis@santa.lt

A. Jasionis, R. Mameniskiené

1 lentelé. JAV ligu kontrolés ir prevencijos centro nurodomi
COVID-19 simptomai [2]

Pagrindiniai simptomai

Kosulys
Oro trikumas ar sunkumas kvépuoti

Papildomi simptomai

Karsc¢iavimas
Drebulys

Raumeny skausmas
Galvos skausmas
Gerklés perstéjimas

Naujai atsirades uoslés ar skonio sutrikimas

Pavojingi simptomai

Dusulys
Pastovus kritinés skausmas ar spaudimas

Naujai atsiradusi dezorientacija ar vangumas

Lupy ir veido cianozé

Neurologiniai simptomai paryskinti juodai.

36,4 % serganciyjy, dazniau - sergant sunkesne ligos for-
ma. Dazniausi simptomai: galvos svaigimas - 16,8 %, gal-
vos skausmas - 13,1 %, raumeny skausmas - 10,7 %, sko-
nio susilpnéjimas (hipogeuzija) - 5,6 %, uoslés susilpnéji-
mas (hiposmija) - 5,1 %. Samonés sutrikimas pasireiské
7 % serganciyjy [3]. Atlikus retrospektyving 119 nuo
COVID-19 mirusiy pacienty duomeny analizg, hipoksinés
encefalopatijos pozymiai stebéti 20 % mirusiy zmoniy [4].
Aprasytas atvejis, kai vangumas ir priblésusi samoné buvo
vyraujantys COVID-19 simptomai. Tai buvo vyresnio am-
Ziaus pacientas, sergantis 1étinémis ligomis [5]. Galvos
skausma, kaip vieng i§ COVID-19 simptomy, nurodo ir ki-
ti Kinijoje atlikti nedidelés apimties (nuo 41 iki 138 tiria-
muyjy) retrospektyviniai [6-8] ir vienas prospektyvinis [9]
tyrimai. Galvos skausmas pasireiské 6-8 % tiriamuyjy.

58 pacienty, serganc¢iy sunkia COVID-19 forma, ap-
zvalga pateikeé dviejy Strasburo (Pranciizija) ligoniniy in-
tensyviosios terapijos skyriai. Simptomus vertino gydyto-
jai neurologai, azitacija buvo stebéta 69 %, piramidiniai
simptomai nustatyti 67 % pacienty. IS 45 iSraSomy pacien-
ty, 33 % pasireiské vykdomyjy funkcijy sutrikimo pozy-
miai: dezorientacija, démesio sutrikimas, sutrikes koman-
dy vykdymas. Magnetinio rezonanso tomografija (MRT)
atlikta 13 pacienty dél encefalopatijos pozymiy: 8 tyrimuo-
se nustatytas kontrastinés medziagos kaupimas galvos

2 lentelé. Galimos CNS paZeidimo simptomu prieZastys

smegeny dangaluose, 11 - hipoperfuzija abipus frontotem-
poralinése srityse, 2 pacientams - smulkis Gmios iSemijos
zidiniai, 1 - potimis iSemijos zidinys. Encefalografija atlik-
ta 8 pacientams, jos metu stebéti nespecifiniai pozymiai -
sulétéjimas abipus frontalinése srityse. Septyniems pacien-
tams atlikta juosmens punkcija, né viename méginyje pleo-
citozés nebuvo, 2 pacientams fiksuotos oligokloninés juos-
tos (serumo atspindys), 1 - padidéjusi baltymo koncentra-
cija. SARS-CoV-2 RNR polimeraziy grandininés reakci-
jos (PGR) budu nenustatyta né viename méginyje [10].

Siy tyrimy rezultatai nereiskia, kad tokiai daliai pacien-
ty pazeidziama nervy sistema. Galvos skausmas ir svaigi-
mas yra nespecifiniai simptomai, galintys pasireiksti ser-
gant bet kuria Gimine infekcine liga. Uoslés sutrikimo
reikSmé kol kas néra aiski. Uoslés sutrikimas budingas ir
kitoms virsutiniy kvépavimo taky infekcijoms ar sinusitui.
Taciau kai kurie duomenys rodo, kad uoslés sutrikimas ga-
li pasireiksti dazniau. Vieno Milano (Italija) centro duome-
nimis, uoslés arba skonio sutrikima nurodé 33,9 % jy gy-
dyty pacienty [11]. Dvylikos Europos centry tyrimas, ku-
riame buvo apklausta 417 lengva ar vidutine COVID-19
forma serganciy asmeny, parodé, kad net 85,6 % nurodé
uoslés, 0 88 % - skonio sutrikima, 11,8 % dalyviy Sie simp-
tomai pasireiské anksciau nei kiti simptomai. Praéjus
8 dienoms nuo pasveikimo, uoslé buvo atsistaciusi 67,8 %
asmeny [12]. Pateikiama klinikiniy atvejy, kai uoslés sutri-
kimas buvo vyraujantis [13] ar vienintelis [14] COVID-19
simptomas. Simptomas galéty biti paaiSkinamas uzpakali-
nés nosiaryklés ir kvépuojamojo epitelio pazeidimu (neu-
rosensoriné anosmija). Manoma, kad bitent ¢ia virusas
dauginasi, patekdamas | Zmogaus organizma [15]. Taciau
kai kuriy tyréjy manymu, uoslés sutrikimas gali kilti dél
nosiaryklés uodziamojo plysio obstrukcijos (kondukciné
anosmija) [13].

Vis délto, raumeny ir galvos skausmas, naujai atsirades
uoslés ar skonio sutrikimas CDC yra laikomi papildomais
COVID-19 simptomais. Dezorientacija ir samonés sutriki-
mas kartu su dusuliu, cianoze ir skausmu ar spaudimu krii-
tinéje yra priskiriami prie pavojingy (reikalaujanciy neati-
déliotinos pagalbos) COVID-19 simptomy [2].

Daliai pacienty pasireiskia objektyviis neurologiniai
simptomai (sutrikusi samongé, traukuliai, zZidininé neurolo-
giné simptomatika) [3, 10]. Svarbu pazyméti, kad tai gali
biti tiek tiesioginio CNS pazeidimo (encefalito), tiek sun-
kios bendros organizmo biklés, lemiamos kars¢iavimo in-
toksikacijos, hipoksijos ir pan., pasekmé (encefalopatija)
(2 lentele). Tiesioginis nervy sistemos pazeidimas gali buiti

Su COVID-19 susijusi encefalopatija:
« hipoksija
- intoksikacija
+ vidaus organy pazeidimas
- elektrolity disbalansas
« ir pan.

Su COVID-19 susijes encefalitas:
« virusinis encefalitas

- imuninis encefalitas

Uminis CNS pazeidimas:
« kraujotakos sutrikimas
- encefalitas (kitos kilmés)
« ir pan.

Patuméjusi 1étiné CNS liga

Vaisty nepageidaujamas poveikis
Medziagy nutraukimo simptomai
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infekcinis (sukeliamas viruso) arba imuninis (sukeliamas
imuninés sistemos atsako i virusa) [15]. Negalima pamirs-
ti, kad, sergant COVID-19, gali atsirasti ir gretutiné neuro-
loginé patologija (pvz., insultas ar kitos kilmés encefalitas)
arba paiiméti jau esamos létinés neurologinés ligos. Léti-
némis neurologinémis ligomis, remiantis 4 retrospektyviy
tyrimy (N = 4014) duomenimis, serga 8 % COVID-19 uz-
sikrétusiy pacienty [16]. Neurologing simptomatika taip
pat gali sukelti gydant skiriami prie§virusiniai ir kiti vaistai
arba iki susirgimo vartoty vaisty ar medziagy (pvz., alko-
holio ar psichoaktyviy medziagy) nutraukimas. Apie tai
placiau kalbama kituose Sio zZurnalo ,,Neurologijos semi-
narai“ straipsniuose.

KLINIKINIAI ATVEJAI

.....

statytas SARS-CoV-2 sukeltas nervy sistemos pazeidi-
mas.

Pirmaji koronaviruso sukelto encefalito atvejj aprasé
kiny autoriai i§ Pekino Ditan ligoninés. 56 m. vyras, ser-
gantis sunkia COVID-19 forma, buvo gydomas intensy-
viosios terapijos skyriuje priesvirusiniais vaistais ir atomi-
zuoto interferono inhaliacijomis. Keturiolikta ligos diena
pacientui pablogéjo samonés buklé, atsirado veido srities
trukciojimai ir Zagsulys, stebéta vangi vyzdziy reakcija.
Atlikus galvos kompiutering tomografija (KT), pakitimy
nestebéta. Atlikta juosmens punkcija, likvoro atsidarymo
slégis buvo padidéjes. Taikant naujos kartos metagenomo
sekvenavima, likvore nustatytas SARS-CoV-2. Pacientui
taikytas intensyvus priesvirusinis gydymas ir 32 ligos die-
na jis perkeltas i bendra palata, o 39 ligos diena geros buk-
1és iSrasytas i namus [17].

Japony specialistai i§ Jamanasio prefektiiros aprasé
24 m. vyra, kuris 9 ligos dieng rastas namuose be samonés,
stebétas trumpas generalizuoty toniniy-kloniniy traukuliy
priepuolis. Apzitiros metu fiksuotas sprando raumeny rigi-
diskumas. Galvos KT buvo be pakitimy. Likvore nustatyta
limfocitiné pleocitozé - 12 last./ul. Viruso RNR nosiaryk-
1éje nerasta, taciau nustatyta likvore. Dél besikartojanciy
traukuliy pacientas intubuotas, skirtas gydymas intaveni-
niu levetiracetamu. Iki tyrimo atsakymo pacientui skirta
empiriné antibiotikoterapija, kortikosteroidai, toliau pa-
cientas gydytas prieSvirusiniais vaistais (favipiraviru). At-
liktoje galvos smegeny MRT stebéti hiperintensiniai sig-
nalo pakitimai apie desinijj Soninj skilvelj, desinéje tempo-
ralinéje skiltyje ir hipokampe. Publikavimo metu pacien-
tas tebebuvo gydomas intensyviosios terapijos skyriuje
[18].

Taip pat paskelbti keli encefalito atvejai, kai
SARS-CoV-2 likvore nenustatytas.

Lozanos (Sveicarija) ligoniné pranesé apie du menin-
goencefalito atvejus pacientéms, sergancioms COVID-19.
64 m. moteriai 5 ligos diena iSsivysté psichozés reiskiniai,
stebétas generalizuoty traukuliy priepuolis. Meninginiy
simptomy nebuvo. Atlikus EEG, diagnozuota zidininé epi-
lepsiné buklé, kupiruota intraveniniu klonazepamu ir val-

proatu. Galvos MRT - be pakitimy, likvore - limfocitiné
citozé (17 last./mm?). Viruso pacientés likvore nenustaty-
ta. Gautas teigiamas SARS-CoV-2 atsakymas i$ nosiaryk-
lés tepinélio. Kitai, 67 m., moteriai, kuri dél lengvos
COVID-19 formos buvo gydoma namuose, 17 ligos die-
nos ryta prasidéjo stiprus galvos skausmas, po keliy valan-
dy rasta vangi, nukritusi ant grindy. Ligoninéje stebéta
dezorientacija, agresyvus elgesys su perseveracijomis,
kairé hemianopsija ir sensorinis hemineglektas, meningi-
niy simptomy nebuvo. Galvos MRT - be pakitimy, likvore
nustatyta limfocitiné citozé (21 last./mm?). SARS-CoV-2
likvore taip pat nenustatytas. Abi pacientés greitai pageré-
jo, israsytos atitinkamai po 3 ir 4 pary nuo atvykimo [19].
Apie serozinio meningito atveji, sergant COVID-19, pra-
nesta ir i$ Los Andzelo (JAV) - tai 41 m. moteris, kuriai pa-
sireiské karSc¢iavimas ir encefalopatijos reiskiniai be Zy-
mesnio kvépavimo nepakankamumo, likvore - limfocitiné
citozé (70 Iast./mm?) [20].

Kovo ménesj aprasytas pirmas nekrotizuojancio ence-
falito atvejis, nustatytas Detroite (JAV): 58 m. moteris,
serganti tris dienas (pasireiské kars¢iavimas, kosulys, rau-
meny skausmas), atvezta i priémimo skyriy dél dezorienta-
cijos, sutrikusios samonés. Nosiaryklés tepinélyje nustaty-
ta SARS-CoV-2 RNR. Juosmens punkcija buvo neinfor-
matyvi dél trauminio kraujo komponento, herpes,
varicella zoster ar Vakary Nilo encefalito virusy nukleo-
rugsciy nenustatyta. Atlikus galvos KT, stebétos hipoden-
sinés zonos abipus gumburuose. Galvos smegeny MRT
parodé hemoraginius ziedu kontrasta kaupiancius zidinius
gumburuose, medialinése temporalinése ir salos srityse
abipus. Pakitimai galvos smegenyse vertinti kaip Gminé
nekrotizuojanti encefalopatija [21]. Uminio demielinizuo-
jancio encefalomielito (angl. acute disseminated
encephalomyelitis, ADEM) atvejis pranestas ir i$ Naujojo
Dzersio valstijos (JAV) - 40 m. moteris hospitalizuota
11 ligos diena dél karsc¢iavimo, hipoksemijos. Neurologis-
kai pacienté buvo vangi, stebéta dizartrija, difuziskai su-
mazeéjusi raumeny jéga. Likvoro sudétis buvo normali. At-
liktame galvos smegeny MRT stebétos placios pakitusio
signalo zonos abiejy pusrutuliy frontotemporoparietaliniy
sri¢iy baltojoje medziagoje, pamato branduoliuose, gum-
buruose, iSorinése kapsulése. Kontrastinés medziagos
kaupimo nebuvo. Pakitimai vertinti kaip ADEM [22].

Kiny medikai pranesé¢ apie mielito atveji 66 m. vyrui,
sergan¢iam COVID-19. Pacientui pasireiské vangus kojy
paralyZius, Slapimo ir iSmaty nelaikymas. Juosmens punk-
cijairnugaros smegeny MRT nebuvo atlikta. Pacientas gy-
dytas gancikloviru, lopinaviru / ritonaviru, deksametazo-
nu, intraveniniais imunoglobulinais, mekobalaminu. Kojy
jéga pageréjo, vyras nukreiptas reabilitacijai [23].

PATOLOGIJOS ATVEJAI

Floridos universiteto Patologijos departamento tyréjai pa-
skelbé atvejo aprasyma, kai SARS-CoV-2 dalelés rastos
nuo COVID-19 mirusio paciento smegenyse. 74 m. vyras,

sergantis Parkinsono liga, gydytas ligoninéje dél
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COVID-19, jam pasireiské kar§c¢iavimas, pneumonija,
kvépavimo nepakankamumas, fliuktuojanti samonés bik-
1é. Vienuolikta ligos diena pacientas miré. Patologinio ty-
rimo metu kaktiniy skil¢iy pjiiviuose transmisiniu elektro-
niniu mikroskopu nustatyta 90-110 nm skersmens viruso
daleliy neurony kiiny vakuolése ir kraujagysliy endotelio
lastelése [24].

KITU KORONAVIRUSU SUKELIAMAS NERVU
SISTEMOS PAZEIDIMAS

Sunkaus Giminio respiracinio sindromo (SARS) virusas
(SARS-CoV), atsiradgs Kinijos Guangdongo provincijo-
je, pasaulyje isplito 2003 m. Nustatyta daugiau kaip
8 000 atvejy. Mirstamumas sieké 10 % [25]. Sergant
SARS, vyrauja sunkus kvépavimo sistemos pazeidimas.
Aprasyti atvejai, kai viruso RNR nustatyta likvore [26].
Patologinio tyrimo metu viruso genomo fragmenty rasta
galvos smegeny audinyje [27], kiti tyréjai SARS-CoV
smegeny audinyje nustaté taikydami elektroning mikro-
skopija [28].

Artimyjy Ryty respiracinio sindromo (MERS) protri-
kis (sukeliamas MERS-CoV) prasidé¢jo 2012 m. Saudo
Arabijoje. IS viso uzsikrété apie 2 500 Zmoniy. MirStamu-
mas buvo labai didelis - sieké 35 %, kai kuriuose centruo-
se - iki 60 %. Daliai pacienty greta vyraujancio kvépavimo
nepakankamumo pasireiské ir neurologiniai simptomai:
galvos skausmas - 12,9 %, dezorientacija - 25,7 %, trau-
kuliai - 8,6 % [29].

Kiti zmogaus koronavirusai (HCoV) dazniausiai suke-
lia sezoninj persalima ir neurologiniai simptomai nepasi-
reiskia. Kita vertus, HCoV yra neurotropiski. Kvebeko
universitete tirti autopsijy galvos smegeny méginiai. Tai-
kant PGR, 44 % méginiy rasta seky, atitinkanciy
HCoV-229E, 023 % - atitinkan¢iy HCoV-OC43 RNR se-
kas. ISsétine skleroze sirgusiyjy smegeny audiniuose
HCoV buvo nustatyti dazniau nei kontroliniuose audiniuo-
se [30]. Spéjama, kad HCoV gali latentiskai infekuoti neu-
ronus. Peles infekavus kitais koronavirusais (peliy hepati-
to virusu, angl. murine hepatitis virus (MHV)), panasu,
kad imuniné sistema greitai sustabdo viruso replikacija
smegenyse, taciau viruso antigenai ir nukleortigstys sme-
geny audinyje gali persistuoti ilgai [31]. HCoV taip pat sie-
jami su vaiky encefalitais. Kiny tyréjai nustaté IgM klasés
antikiiny pries Zmogaus koronavirusa (anti-HCoV)
12 % (22) vaiky, gydomy ligoningje dél encefalito. Vertin-
ta, kad encefalito sukéléjas yra Zmogaus koronavirusas.
Dazniausi Siy pacienty simptomai buvo kars¢iavimas -
81,8 %, galvos skausmas - 45,5 % ir vémimas - 36,4 %.
Traukuliai pasireiské 22,7 % vaiky. Sprando raumeny rigi-
diskumas fiksuotas 31,8 % pacienty. Likvore pleocitozé
nustatyta 45,5 %, padidéjusi baltymo koncentracija -
39,4 % pacienty. Neurovizualiniai tyrimai atlikti 16 koro-
navirusiniu encefalitu serganciy vaiky, 50 % rasti pakiti-
mai periventrikuliariai, temporalinése skiltyse ir gumbure
bei pamato branduoliuose. Visi vaikai visiskai pasveiko
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[32]. Kolorado valstijoje (JAV) i§ 1 683 vaiky, sirgusiy
virsutiniy kvépavimo taky infekcija, tepinéliy koronaviru-
sai nustatyti 84 pacienty méginiuose. 3 (4,6 %) i$ ju pasi-
reiSké meningoencefalitas [33]. Aprasyti atvejai, kai
HCoV-0C43 sukélé mirtinus encefalitus imunosupre-
suotiems vaikams: kudikiui su jgimtu imunodeficitu [34] ir
vaikui, kuriam taikyta chemoterapija dél iiminés limfob-
lastinés leukemijos [35]. Taip pat pranesama apie iminio
diseminuoto encefalomielito (ADEM) atvejus vaikams,
persirgusiems HCoV-OC43 infekcija [36].

GALIMI KORONAVIRUSINIO ENCEFALITO
MECHANIZMAI

Virusai yra dazniausi encefality sukéléjai, taciau kiekvie-
no viruso neuroinvazinés galimybés labai skiriasi. Encefa-
lita dazniausiai sukelia: 1) arbovirusai, platinami erkiy ir
uody (pvz., erkinio encefalito ar japoniskojo encefalito vi-
rusai), 2) herpes virusai (pvz., herpes simpex, varicella
zoster ir kiti), 3) enterovirusai, kurie plinta fekaliniu-orali-
niu keliu ir nervy sistema pasiekia i$ zarnyno (pvz., polio-
virusai, Koksaki virusai); 4) kiti virusai, dazniausiai suke-
liantys vaiky virusines infekcijas (pvz., tymus, epidemini
parotita ar raudonuke), Sie virusai antrinj encefalita sukelia
retai [37]. Virsutiniy kvépavimo taky virusai, pavyzdziui,
gripo virusas, nervy sistema pazeidzia labai retai [38]. Vi-
rusai galvos smegenis gali pasiekti keliaudami nervy ka-
mienais (pvz., trisakiu nervu, uoslés stormeniu, klajokliu
nervu ir pan.) arba hematogeniniu keliu - infekuodami
kraujagysliy endotelio lasteles ir taip pereidami hematoen-
cefalinj barjera [39]. Kai kurie virusai, pavyzdziui, Zzmo-
gaus imunodeficito virusas, hematoencefalini barjera gali
pereiti budami imuniniy Iasteliy - monocity viduje (Trojos
arklio hipotezé) [40].

SARS-CoV-2 i organizmo lasteles patenka per angio-
tenzing konvertuojantj fermenta (ACE2), kuris labiausiai
ekspresuojamas kvépavimo taky epitelyje, plauciuose,
zarnyne, kraujagysliy endotelyje, maziau - kituose audi-
niuose. Manoma, kad smegenis SARS-CoV2 galéty pa-
siekti tiek hematogeniniu keliu per smegeny kraujagysliy
endotelj, tiek retrogradiskai plisdamas neuronais i$§ uoslés
epitelio [25]. Toks neuroinvazijos buidas jrodytas kitiems
koronavirusams. Amerikieciy mikrobiologai Ajovos uni-
versitete transgeninéms peléms, ekspresuojan¢ioms zmo-
gaus ACE2, nosiarykléje inokuliavo SARS-CoV ir nusta-
té, kad virusas keliauja uoslés stormeniu (bulbus
olfactorius) ir placiai iSplinta jvairiose peliy smegeny sri-
tyse, zuti lemia smegeny kamieno pazeidimas [41]. Pana-
Sius duomenis gavo Kvebeko universiteto tyréjai, infekave
peles HCoV-OC43 [42]. Po chirurginés bulbus olfactorius
abliacijos peléms, kurioms nosiarykléje inokuliuotas
MHYV, viruso plitimo ipsilateralinéje puséje nebuvo stebé-
ta [43]. Pasak kai kuriy mokslininky, taip gali plisti ir
SARS-CoV-2, turint omenyje, kad anosmija yra daznas ir
ankstyvas COVID-19 simptomas [15].



COVID-19: neurologiniai simptomai ir encefalitas

Taip pat turima eksperimentiniy tyrimy duomeny, kad
kiti koronavirusai (HCoV-229E, HCoV-0OC43 ir
SARS-CoV) gali infekuoti monocitus ir taip pereiti hema-
toencefalini barjera, tai galéty bti ir vienas SARS-CoV-2
invazijos mechanizmy [25].

GYDYMAS

Kol kas néra zinoma, kaip daznai, sergant COVID-19, pa-
sireiskia tiesioginis nervy sistemos pazeidimas, kadangi
pasirodo tik pirmieji atvejy aprasymai. Taip pat néra zino-
ma, ar vyrauja tiesioginis viruso sukeliamas pazeidimas, ar
imuninés sistemos atsakas j virusg. Virusiniam encefalitui
gydyti veiksmingiausi yra prieSvirusiniai vaistai. Nors
bandomi jvairis priesvirusiniai ir kitokie eksperimentiniai
vaistai, Siuo metu néra né vieno patvirtinto efektyvaus
vaisto COVID-19 gydyti. Pacientams, sergantiems ence-
falitu, greta taikomo COVID-19 gydymo galéty biti ski-
riamas simptominis gydymas: smegeny edema mazZinan-
tys vaistai, prieSuzdegiminiai vaistai ir pan. (gydymas ski-
riamas virusiniam encefalitui gydyti). Imuninés kilmés
komplikacijoms gydyti teoriskai galéty buti efektyviis in-
traveninis imunoglobulinas ar plazmaferezés. Atkreipia-
mas démesys, kad intraveniniai imunoglobulinai yra susije
su padidéjusia tromboemboliniy komplikacijy rizika. Dél
kortikosteroidy skyrimo diskutuojama, kadangi yra duo-
meny, kad jie gali slopinti viruso pasalinima i$ lasteliy
[44].

DISKUSIJA

Daugéjant COVID-19 serganciy pacienty, ryskéja ir neu-
rologinis $ios ligos vaizdas. Neurologiniai simptomai gali
pasireiksti daliai pacienty, ypac serganciy sunkiau. Galvos
skausmas ir raumeny skausmas yra nespecifiniai
COVID-19 simptomai. Uoslés ir skonio sutrikimas, nors ir
nespecifinis, turimy tyrimy duomenimis, pasireiskia daz-
nai ir gali buti vienas pirmyjy ligos simptomy. Vyresnio
amziaus pacientams, sergantiems létinémis ligomis, van-
gumas ir samonés sutrikimas retai gali buti net vyraujantis
COVID-19 simptomas.

Neurologiné simptomatika, sergant COVID-19, gali
atsirasti dél sunkios bendros buiklés: kars¢iavimo, intoksi-
kacijos, hipoksijos, kity organy pazeidimo (tai vadintume
encefalopatija) ir dél tiesioginio nervy sistemos pazeidi-
mo (encefalito), kuris gali bati infekcinis (sukeltas viru-
so) ar neinfekcinis (sukeltas imuninés sistemos atsako).
Neurologiné simptomatika pacientui, serganc¢iam
COVID-19, gali atsirasti ir dél kito iminio nervy sistemos
pazeidimo. Sunkiai sergancius pacientus gali istikti gal-
vos smegeny infarktas ar intrakranijiné hemoragija. Kita
vertus, dalis pacienty (ypac serganciy nesunkia
COVID-19 forma) susidurs ir su kitais infekciniais suké-
Iéjais. Net ir atsiradus meningito / encefalito simptomati-
kai, turime pagalvoti apie kitas neuroinfekcijas: bakteri-

nius meningitus, erkinji meningoencefalita, herpetini en-
cefalitg ir pan.

Pacientams, gydomiems prieSvirusiniais ar imuning
sistema veikianciais vaistais, gali pasireiksti nepageidau-
jami reiskiniai. Daliai pacienty gali paiméti 1étinés neuro-
loginés ligos.

Kol kas duomeny apie COVID-19 tiesiogiai sukeliama
encefalita néra gausu. Pateikti du atvejai, kai pacientui su
encefalito simptomatika SARS-CoV-2 RNR nustatyta lik-
vore. Aprasyta dar keli atvejai, kai, sergant COVID-19, is-
sivysté iiminis encefalitas ar mielitas, taciau SARS-CoV-2
likvore nebuvo bandyta nustatyti arba nustatyti nepavyko.
Taip pat pranesta apie pirmuosius imuninius nervy siste-
mos pazeidimus, sergant COVID-19. Vienas reikSmin-
giausiy atvejy - patologijos tyrimas i$ Floridos, kai virusas
elektronine mikroskopija tiesiogiai nustatytas nuo
COVID-19 mirusio Zmogaus smegenyse.

Ankstesniy koronavirusy protrikiy (SARS ir MERS)
metu sergantiesiems pasireiksdavo neurologiné simpto-
matika, viruso nukleortigstys aptiktos likvore ir mirusiy
asmeny smegeny audinyje. Kiti koronavirusy Seimos at-
stovai neretai sukelia encefalitus normalios ir sutrikusios
imuninés sistemos vaikams. I§ eksperimentiniy tyrimy su
laboratoriniais gyviinais duomeny galime manyti, kad ko-
ronavirusai smegenis gali pasiekti net trimis mechaniz-
mais: 1) hematogeniniu keliu infekuodami smegeny krau-
jagysliy endotelio lasteles; 2) retrogradiniu budu keliauda-
mi uoslés stormeniu i§ kvépuojamojo epitelio (ir galbt tri-
Sakiu nervu i$ nosiaryklés); 3) ,apgaudami* imuning siste-
ma, kirsti hematoencefalinj barjera monocity viduje. Taigi
$iuo metu turime pagrindo manyti, kad encefalitas yra gali-
ma COVID-19 komplikacija. Floridos patologijos atvejo
apraSyme viruso daleliy rasta galvos smegeny kraujagys-
liy endotelio lastelése. Tai i§ esmés patvirtina pirmaji (he-
matogeninj) plitimo biida. Uoslés pazeidimas, sergant
COVID-19, neleidzia atmesti antrojo (retrogradinio neu-
roninio) plitimo budo, nors patikimesniy duomeny su
zmonémis néra. Ar SARS-CoV-2 gali naudotis Trojos ar-
kliu - monocitais ir smegenis pasiekti apgaudamas imuni-
ne sistema, kol kas nezinome, bet yra duomeny, kad taip el-
giasi kiti koronavirusy Seimos atstovai.

REKOMENDACIJOS

Vyresnio amziaus pacientams, sergantiems létinémis ligo-
mis, pasireiskus vangumui ar sutrikus samonei, tikslingas
iStyrimas dél COVID-19.

Pacientams, sergantiems COVID-19, pablogéjus sa-
monés buklei ar atsiradus zZidininei simptomatikai, indi-
kuotina skubi galvos KT ir (ar) juosmens punkcija, sie-
kiant atmesti galvos smegeny kraujotakos sutrikimag ar
neuroinfekcija.

Pacientams su meningito / encefalito simptomatika
tikslinga yra juosmens punkcija, SARS-CoV-2 RNR nu-
statymas likvore, iStyrimas dél kity galimy (ir ypac turinciy
efektyvy gydyma) neuroinfekcijos sukéléjy.
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COVID-19: NEUROLOGICAL SYMPTOMS
AND ENCEPHALITIS

Summary

In the height of COVID-19 pandemic, there is growing amount of
data on neurological manifestations of the disease. They can be
caused by a serious medical condition, acute neurological inju-
ries or exacerbation of chronic neurological disorders, and ad-
verse effects of antiviral therapies. Moreover, first reports of sus-
pected encephalitis cases also appear. This article discusses pub-
lished data on neurological manifestations of COVID-19 and
their possible explanation, and presents reported encephalitis
cases. Brain injury caused by other coronaviruses is also exam-
ined. Finally, we discuss the possible mechanisms by which the
virus can enter the brain and cause injury.

Keywords: COVID-19 encephalitis, SARS-CoV-2,
coronaviruses, encephalitis.
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