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Abstract

Purpose: The article discusses the role of a neurologist during the SARS-CoV-2 pandemic with the aim of spreading the knowledge
about possible neurological symptoms of COVID-19 among physicians.

Views: COVID-19, caused by SARS-COV-2, is a new; highly contagious pandemic disease transmitted mainly by way of respiratory
droplets. The virus mostly attacks the respiratory system, although in some cases, the nervous system is also affected. Either right
at the outset of the disease or in its later stages, patients with COVID-19 may develop neurological symptoms. Smell and/or taste
problems and myopathy are the initial symptoms observed even without the coexistence of respiratory complaints. Patients with
suspected or confirmed COVID-19 may also experience acute cerebrovascular events. Hypertension and diabetes stand out as
the most common comorbidities but many patients also have coexisting neurological disorders. Neurologists may come into contact
with infected patients while working in outpatient clinics, emergency rooms or hospital wards.

Conclusions: The awareness of SARS-COV-2’s neurotropism helps neurologists make a correct diagnosis early in a course of disease
and apply isolation in order to prevent the deterioration of clinical symptoms and prevent further transmission of the virus. Close
cooperation between neurologists and specialists in infectious diseases is the basic form of care for SARS-CoV-2 infected patients
with concomitant neurological diseases. NeuroCovid units that provide care for such patients might be coming in our near future.
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Streszczenie

Cel: Przedstawienie roli neurologa w czasach pandemii SARS-CoV-2 oraz poszerzenie wiedzy lekarzy o mozliwych objawach neu-
rologicznych w przebiegu COVID-19.

Poglady: Choroba COVID-19 wywolywana przez wirusa SARS-COV-2 jest nowa, wysoce zarazliwa choroba pandemiczng przeno-
szong gtéwnie drogg kropelkowg. Koronawirus infekuje najczeéciej uklad oddechowy, ale u czgéci zakazonych pacjentéw obserwuje
sie rowniez zajecie uktadu nerwowego. Pacjenci z COVID-19 moga rozwina¢ objawy neurologiczne na poczatku choroby lub na
jej pozniejszym etapie. Coraz czeéciej obserwuje sie poczatkowe objawy w postaci zaburzen wechu, smaku czy miopatii bez wspot-
istnienia powaznych objawow ze strony uktadu oddechowego. U pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzeniem COVID-19 zda-
rzaja si¢ tez ostre incydenty naczyniowo-moézgowe. Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca wyrodzniaja si¢ jako najczesciej stwierdzane
choroby towarzyszace zakazeniu, wielu pacjentéw ma takze neurologiczne choroby wspdlistniejace. Neurolodzy z pewnoécia moga
sie spodziewac kontaktu z zainfekowanymi pacjentami podczas pracy w poradni, izbie przyje¢ czy na oddziale szpitalnym.

Wnioski: Swiadomo$¢ pewnego rodzaju neurotropizmu SARS-COV-2 daje przewage neurologom w formutowaniu prawidlowej
diagnozy, rozpoczynaniu wczesnego leczenia i izolacji, co zapobiega pogorszeniu stanu klinicznego pacjentéw i rozprzestrzenia-
niu sie wirusa. Scista wspétpraca pomiedzy neurologami a specjalistami choréb zakaznych to podstawa opieki nad pacjentami
zakazonymi SARS-CoV-2 ze wspolistniejacymi chorobami neurologicznymi. Mozliwe, ze oddzialy NeuroCovid to nasza niedaleka
przyszlos¢.

Stowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, koronawirus, objawy neurologiczne.
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INTRODUCTION

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) is a sheath virus with a single-stranded
RNA genome and a characteristic “crown’-like enve-
lope visible under the electron microscope. By 2019, six
viruses belonging to the coronavirus family that cause
infections in humans had been identified; four of them
(229E, OC43, NL63, HKU1) are the cause of benign
respiratory infections in humans and animals [1];
the other two, i.e. severe acute respiratory coronavirus
(SARS-CoV) and the Middle East respiratory coro-
navirus (MERS-CoV), may lead to life-threatening
acute respiratory failure [2]. According to the World
Health Organization (WHO) data, the SARS epidemic
in 2002-2003 caused the death of 916 people, whereas
it is MERS-CoV that has been responsible for an acute
infectious disease called Middle Eastern Respiratory
Failure Syndrome. Since September 2012, when it was
first isolated, MERS-CoV has been found in over 40
people, half of whom died [3]. The SARS-CoV-2 virus
is the seventh known human virus of the coronavirus
family. The virus induces severe acute respiratory fail-
ure syndrome, a disease known as COVID-19 (corona-
virus disease-19) [4]. The name COVID-19 was coined
by World Health Organization. The “CO” in the name
stands for corona, “VI” for virus, and “D” for disease;
the number 19 indicates the year of the outbreak.
The new coronavirus was identified by the WHO as
the cause of the global pandemic on 11 March 2020.
The virus is mainly transmitted by respiratory droplets
and through direct contact with an infected person. It
has been confirmed that a live virus and viral nucleic
acid have been detected in human faeces [5]. There-
fore, there is speculation that the gastrointestinal tract
may be another route of virus transmission.

COVID DIAGNOSTICS

Currently, the gold standard in the diagnostics
of SARS-CoV-2 infection is the examination of virus
genetic material in the samples taken from the pa-
tient’s upper or lower airways. The tests are performed
by molecular methods recommended by WHO (real
time RT-PCR). Serological methods are another way
to diagnose infections, consisting in detecting anti-
bodies specific to viral proteins which the body pro-
duces in response to an infection in the blood serum.
There are no established standards for the interpreta-
tion of these tests. Notably, the result of the test for
the detection of antibodies may be negative in the early
stages of infection due to the phenomenon of serolog-
ical window. Also, the sensitivity of molecular testing
is not 100%, so physicians need to remain vigilant in
the observation of patients; sometimes repeat testing
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WPROWADZENIE

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) jest wirusem ostonkowym, ktérego genom stanowi
jednoniciowe RNA z charakterystyczng otoczka przypomi-
najacy ,,korone’, widoczna wokot wirionéw w mikroskopie
elektronowym. Do 2019 roku poznano sze$¢ wiruséw na-
lezacych do rodziny koronawiruséw powodujacych zaka-
zenia u ludzi. Cztery z nich (229E, OC43, NL63, HKU1) s3
przyczyna fagodnych zakazen ukladu oddechowego ludzi
i zwierzat [1]. Dwa pozostale, czyli wirus SARS-CoV (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus) i MERS-CoV
(Middle East respiratory syndrome coronavirus), moga pro-
wadzi¢ do zagrazajacej zyciu ostrej niewydolnoséci odde-
chowej [2]. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO) epidemia SARS w la-
tach 2002-2003 spowodowala $mier¢ 916 osob. MERS-
CoV jest odpowiedzialny za ostra chorobe zakazng zwang
bliskowschodnim zespotem niewydolnosci oddechowe;.
Od wrze$nia 2012 roku, kiedy to po raz pierwszy zostat opi-
sany, wykryto go u ponad 40 0séb, z czego polowa zmarta
[3]. Wirus SARS-CoV-2 jest siddmym poznanym wirusem
z rodziny koronawiruséw zakazajacym cztowieka. Wirus
ten wywoluje zespdl ciezkiej ostrej niewydolnosci odde-
chowej — jednostke chorobowa nazwang COVID-19 (coro-
navirus disease-19) [4]. Nazwa COVID-19 zostata ogloszo-
na przez WHO. ,,CO” w nazwie oznacza korone (corona),
VTI” — wirusa (virus), ,D” - chorobe (disease), a liczba 19
wskazuje rok pojawienia sie wirusa — 2019. Nowy korona-
wirus zostal uznany przez WHO za przyczyne $wiatowej
pandemii 11 marca 2020 roku. Gléwng droga transmisji
dla wirusa jest droga kropelkowa i bezposredni kontakt.
Potwierdzono réwniez, ze zywego wirusa i wirusowy kwas
nukleinowy mozna wykry¢ w kale ludzkim [5]. Spekuluje
sie zatem, ze przewdd pokarmowy moze by¢ kolejng droga
przenoszenia wirusa.

DIAGNOSTYKA COVID

Obecnie zlotym standardem w diagnostyce zakazen
SARS-CoV-2 pozostaje badanie materialu genetycznego
wirusa w probkach pobranych z gérnych lub dolnych drog
oddechowych pacjenta. Testy s3 wykonywane metodami
molekularnymi rekomendowanymi przez WHO (RT-PCR
w czasie rzeczywistym). Metody serologiczne s innym
sposobem diagnostyki zakazen. Polegaja na wykrywaniu
w surowicy ludzkiej przeciwcial swoistych wzgledem bia-
tek wirusowych, ktére organizm wytworzyt w odpowiedzi
na zakazenie. Nie ma jeszcze ustalonych standardéw in-
terpretacji tych badan. Nalezy podkresli¢, ze wykrywanie
przeciwcial we wczesnej fazie infekcji moze da¢ wynik
uyjemny ze wzgledu na zjawisko okienka serologicznego.
Testy molekularne nie maja 100% czutosci, lekarze musza
zachowa¢ czujnosc¢ i obserwowaé pacjentow, czasem wy-
magane jest rowniez powtoérzenie testu. Zesp6l badaczy
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may be necessary. A team of researchers supervised by
Jin reports that a person infected with SARS-CoV-2
may be asymptomatic or symptomatic, and laboratory
results do not always show significant abnormalities,
neither do CT scans of the chest. In rare cases, the re-
sult of the molecular test is also negative. According to
the consensus reached by Chinese researchers, the di-
agnosis is confirmed with characteristic changes in
chest CT scans or with a positive IgM test for the pres-
ence of the virus [6].

Angiotensin Il convertase as a receptor
for SARS-CoV-2

The ACE-2 protein (angiotensin II convertase,
angiotensin-converting enzyme) is a functional recep-
tor of the S protein of the SARS-CoV-2 virus, and its
role- among other things- is to regulate small arterial
spasms and blood pressure [7, 8]. The use of ACE in-
hibitors may lead to the increased expression of ACE-2,
making cells more susceptible to viral infection. Clin-
ical trials are underway to test this hypothesis. ACE-
2 is present in the nervous system and also skeletal
muscles and the heart muscle [9]. This significantly
increases the likelihood that strokes may be direct-
ly or indirectly linked to SARS-CoV-2 infection, and
encephalitis may occur as its complication [10]. Au-
topsies of COVID-19 patients showed that the nervous
tissue was swollen and degenerated [11]. SARS-CoV-2
can get into the central nervous system via blood ves-
sels or retrograde neuronal pathways, which may be
supported by the fact that some patients showed an ol-
factory symptoms [12]. In animal models, both ACE
inhibitors and angiotensin receptor antagonists cause
increased expression of ACE-2 receptors in myocardial
cells. These results have raised concerns that the use
of drugs from those groups might increase the risk
of infection, so they might have to be discontinued to
minimize the risk. Finally, cardiological associations
around the world recommended that angiotensin re-
ceptor antagonists were not discontinued as there was
no experimental or clinical evidence that would con-
firm benefits of doing otherwise [13].

COVID-19 symptoms

The incubation period of the virus is usually
3-14 days, although the longest reported is 24 days.
The symptoms usually appear between the 2" and
14" day after catching the infection [14]. Initially
these are mild, but their severity increases with time.
The course of COVID-19 varies from asymptomatic or
mild respiratory infections to severe pneumonia with
acute respiratory failure syndrome and/or multi-organ
failure. According to Wu et al., about 81% of all infec-
tions are mild and only 5% are severe, as in respirato-

pod kierownictwem Jin podaje, Ze osoba zakazona SARS-
CoV-2 moze prezentowac si¢ bezobjawowo lub objawowo,
awyniki badan laboratoryjnych nie zawsze sa nieprawidlo-
we, podobnie jak wyniki tomografii komputerowej klatki
piersiowej. W rzadkich przypadkach uzyskiwano negatyw-
ny wynik testu molekularnego. Zgodnie z konsensusem
opublikowanym przez chinska grupe badaczy diagnoze
mozna potwierdzi¢, jesli widoczne sg charakterystyczne
zmiany w tomografii komputerowej klatki piersiowej lub
uzyskano dodatni test I[gM na obecnos¢ wirusa [6].

Konwertaza angiotensyny Il jako receptor
dia SARS-CoV-2

Biatko ACE-2 (konwertaza angiotensyny II, angioten-
sin-converting enzyme) jest funkcjonalnym receptorem dla
biatka S wirusa SARS-CoV-2, a jego rolg jest m.in. regulacja
skurczéw drobnych naczyn tetniczych i ci$nienia krwi [7, 8].
Stosowanie inhibitoréw ACE prowadzi do zwigkszonej
ekspresji ACE-2, czyniac komorki bardziej podatnymi na
infekcje wirusem. Trwajg badania kliniczne w celu przete-
stowania tej hipotezy. ACE-2 jest obecna w wielu narzadach,
w tym w ukfadzie nerwowym, mieéniach szkieletowych czy
mies$niu sercowym [9]. Istotnie zwigksza to prawdopodo-
bienstwo, ze udary mézgu moga by¢ posrednio lub bezpo-
$rednio zwiazane z zakazeniem SARS-CoV-2, a zapalenie
mdzgu moze by¢ jego powiklaniem [10]. Wyniki autopsji
pacjentow z COVID-19 wykazaly, ze tkanka nerwowa byta
obrzgknigta i zwyrodniala [11]. SARS-CoV-2 moze do-
sta¢ sie do o$rodkowego uktadu nerwowego droga naczyn
krwiono$nych lub wsteczng droga neuronalng, co moze
by¢ poparte faktem, ze niektorzy pacjenci mieli zaburzenia
wechu [12]. W badaniach na modelach zwierzecych zarow-
no inhibitory ACE, jak i antagonisci receptora angiotensyny
powoduja zwickszong ekspresje receptoréw ACE-2 w ko-
morkach miesnia sercowego. Wyniki wzbudzily obawe, czy
stosowanie lekdw z powyzszych grup nie zwieksza ryzyka
zakazenia u chorych je przyjmujacych, a wigc czy nie rozwa-
zy¢ odstawiania tych lekéw w celu zminimalizowania tego
ryzyka. Ostatecznie jednak towarzystwa kardiologiczne na
$wiecie zalecaja kontynuacje stosowania inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, poniewaz obecnie nie ma dowodéw
eksperymentalnych ani klinicznych wykazujacych korzysci
z odstawienia tych lekéw [13].

Objawy COVID-19

Okres inkubacji wirusa wynosi zazwyczaj 3-14 dni, ale
najdluzszy opisany to 24 dni. Objawy pojawiaja sie zwykle
miedzy 2. a 14. dniem po zakazeniu [14]. Poczatkowo sa
tagodne, ich nasilenie narasta z czasem. Przebieg zakazen
COVID-19 jest zréznicowany: od bezobjawowego, przez
fagodna infekcje uktadu oddechowego, po ciezkie zapa-
lenie pluc z zespofem ostrej niewydolnosci oddechowej
i/lub niewydolnoscig wielonarzadows. Wedlug Wu i wsp.
ok. 81% zakazen ma lagodny przebieg, a 5% przebiega
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ry failure, septic shock and multi-organ failure [15].
In the Wang et al. study, typical symptoms included
fever, which occurred in 98.6% of patients, fatigue in
69.6%, and dry cough in 59% [16]. Guang ef al. anal-
ysed the clinical data of 1099 people with a confirmed
SARS-CoV-2 infection in China. Fever was present
in 43.8% of patients on admission to hospital, and in
88.7% during hospitalization. The second most fre-
quent symptom was coughing, which was reported in
67.8% of patients, followed by nausea and vomiting in
5% and diarrhea in 3.8% [14]. Moreover, some patients
complained of sore throat, abdominal pain and con-
junctivitis. It is reccommended that patients who display
any of these symptoms, even if in a mild form, should
be tested for COVID-19 [6]. According to Guang et al.,
the most common abnormalities found in laboratory
tests were leukopenia (33.7%), lymphopenia (83.2%)
and thrombocytopenia (36.2%). Most patients had ele-
vated CRP, AIAT, AspAT, creatine kinase and D-dimers.
Abnormalities in CT chest scans were also observed in
the majority of patients (86.2%); the reports mentioned
milky glass image (5.4%) and bilateral non-uniform
shading (51.8%). Among the reported comorbidities
were chronic obstructive pulmonary disease, diabetes,
arterial hypertension, coronary artery disease, cerebro-
vascular disease, hepatitis B, cancer, chronic kidney
disease or immunodeficiency [14].

Neurological symptoms in SARS-CoV-2
patients

Several acute neurological syndromes have been as-
sociated with coronaviruses so far. The SARS-CoV virus
has been detected in the cerebrospinal fluid of a patient
with encephalitis and acute respiratory failure syn-
drome [17]. It has been shown that MERS-CoV may
cause a severe form of acute disseminated encephalo-
myelitis with vasculitis [18]. Moreover, Guillain-Barré
syndrome and acute necrotic hemorrhagic encephalop-
athy have been reported in the course of coronavirus
infection [19]. Neurological symptoms were also ob-
served in patients with COVID-19 [12, 20, 21]. Iranian
researchers reported that every fourth infected patient
displayed neurological symptoms [20], and according
to a Chinese study more than one third of patients pre-
sented symptoms in the central and peripheral nervous
system, although skeletal muscle damage was also re-
ported [12]. Among the most common central nervous
system symptoms were dizziness and headache, disor-
ders of consciousness, cerebrovascular incidents, ataxia
and convulsions. Patients with peripheral nervous sys-
tem symptoms reported distorted senses of taste and
smell and, less frequently, visual impairment or neural-
gia (Table 1). It has been also stressed that anosmia is
a common early symptom of COVID-19 disease [12].
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w sposéb ciezki jako niewydolno$¢ oddechowa, wstrzas
septyczny i niewydolno$¢ wielonarzadowa [15]. W badaniu
Wanga i wsp. typowe objawy obejmowaly goraczke, ktéra
wystapila u 98,6% pacjentéw, zmeczenie — u 69,6%, i suchy
kaszel - u 59% [16]. Guang i wsp. analizowali dane klinicz-
ne 1099 0s6b z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2
w Chinach. Goraczka wystepowala u 43,8% badanych przy
przyjeciu do szpitala, a podczas hospitalizacji juz u 88,7%.
Drugim co do czesto$ci wystepowania objawem byt kaszel -
notowany u 67,8% pacjentéw, a kolejnymi — nudnosci i wy-
mioty - u 5%, biegunka - 3,8% [14]. Ponadto u niektérych
pacjentéw wystepowal bol gardla, bol brzucha, biegunka
i zapalenie spojowek. Dlatego jesli u pacjenta wystepuje kto-
rykolwiek z tych objawéw, nawet jesli objawy sq fagodne, za-
leca sie badanie w kierunku COVID-19 [6]. Wedlug Guanga
i wsp. najczestszymi nieprawidlowosciami stwierdzanymi
w badaniach laboratoryjnych byly: leukopenia (33,7%), lim-
fopenia (83,2%) i trombocytopenia (36,2%). Wiekszos¢ cho-
rych miata podwyzszone miana CRP, AIAT, AspAT, kinazy
kreatynowej oraz D-dimeréw. U wiekszosci zakazonych
0sOb obserwowano nieprawidlowo$ci w badaniu tomografii
komputerowej klatki piersiowej (86,2%). Przede wszystkim
opisywany byt obraz mlecznej szyby (5,4%) oraz obustron-
ne niejednolite zacienienia (51,8%). Wsréd wymienianych
choréb wspdlistniejacych powtarzaly sie przewlekla choro-
ba obturacyjna pluc, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, choro-
ba wienicowa, choroba naczyn mézgowych, wirusowe zapa-
lenie watroby typu B, nowotwor, przewlekia choroba nerek
czy niedobor odpornosci [14].

Objawy neurologiczne u zakazonych wirusem
SARS-CoV-2

Dotad z koronawirusami powigzano kilka ostrych
zespoldw neurologicznych. Wirus SARS-CoV  zostat
wykryty w plynie mézgowo-rdzeniowym pacjenta z za-
paleniem moézgu i zespotem ostrej niewydolnosci odde-
chowej [17]. MERS-CoV moze powodowac¢ cigzkie ostre
rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia z zapaleniem naczyn
[18]. W przebiegu zakazenia koronawirusami opisano
ponadto zespdt Guillaina-Barrégo i ostrg martwicza en-
cefalopati¢ krwotoczng [19]. U pacjentéw z COVID-19
zaobserwowano tez objawy neurologiczne [12, 20, 21].
Irafiscy badacze stwierdzili, ze co u czwartego pacjenta
zauwazono objawy neurologiczne [20], a wedlug chinskie-
go badania ponad jedna trzecia pacjentéw prezentowata
objawy w zakresie osrodkowego i obwodowego ukiadu
nerwowego, ale dochodzito réwniez do uszkodzenia migs-
ni szkieletowych [12]. Najczestszymi dolegliwo$ciami
ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego byly zawroty
glowy i bol glowy. Inne to: zaburzenia $wiadomosci, in-
cydenty naczyniowo-moézgowe, ataksja czy drgawki. Pa-
cjenci z objawami dotyczacymi obwodowego uktadu ner-
wowego zglaszali najczesciej zaburzenia smaku i wechu
oraz rzadziej uposledzenie wzroku czy neuralgie (tab. 1).
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Table 1. The most common neurological symptoms of SARS-CoV-2 infection (n = 214) based on Mao et al., 2020 (12)
Tabela 1. Najczestsze objawy neurologiczne zakazenia SARS-CoV-2 (n = 214) na podstawie Mao i wsp., 2020 (12)

Central nervous system/Osrodkowy ukiad nerwowy n =53 (24.8%)
Dizziness/Zawroty gtowy 36 (16.8%)
Headaches/Bdle gtowy 28 (13.1%)
Consciousness disturbances/Zaburzenia $wiadomosci 16 (7.5%)
Acute cerebrovascular accidents/Ostre incydenty naczyniowo-mdzgowe 6 (2.8%)
Ataxia/Ataksja 1(0.5%)
Convulsions/Drgawki 1 (0.5%)
Peripheral nervous system/Obwodowy uktad nerwowy n=19 (8.9%)
Taste disorders/Zaburzenia smaku 12 (6.6%)
Olfactory disorders/Zaburzenia wechu 11 (56.1%)
Vision disorders/Zaburzenia wzroku 3 (1.4%)
Neuralgias/Neuralgie 5(2.3%)

In fact Italian researchers found the occurrence of taste
or smell disturbances in 33.9% of examined patients
(n = 59), whereas they found changes in the sense
of taste occurring most often prior to hospitalization
(91%). Taste and smell disorders after hospitaliza-
tion were equally frequent, with women complaining
of the occurrence of such problems more frequent-
ly [22]. The difference between the loss of the sense
of smell in the course of SARS-CoV-2 infection
and normal upper respiratory tract infection lies in
the lack of a co-occurrence of nasal mucosa congestion
in the case of SARS-CoV-2 infection [23]. The ACE-2
protein, which causes SARS-CoV-2 to bind with cells,
has been found to be present in large quantities on
the epithelial cells of the oral cavity mucosa [24]. This
may explain the pathophysiological mechanism un-
derlying the sense of taste and smell disturbances in
infected people. Some patients with COVID-19 have
also experienced skeletal muscle damage, defined
as skeletal muscle pain accompanied by elevated se-
rum creatine kinase levels above 200 U/I [14]. In fact,
rhabdomyolysis may be a late complication of the in-
fection [25]. In patients with symptoms of muscle
damage, screening for SARS-CoV-2 is recommend-
ed. In such cases intensified nutritional support is
also recommended, in addition to active treatment
of COVID-19.

As part of their daily practice, neurologists treat
many patients with autoimmune syndromes such as
multiple sclerosis, myasthenia gravis or optic neuritis
with immunosuppressive therapies. The patients should
be advised to take additional precautions to prevent
exposure to the virus, or to have their doses of immu-
nosuppressive drugs re-examined. Getting acquainted
with the recommendations developed by the group
of experts of the Multiple Sclerosis and Neuroimmu-

Podkresla sie, ze anosmia jest czestym i wezesnym objawem
choroby COVID-19 [12]. Wloscy badacze takze stwierdzili
wystepowanie zaburzen smaku lub wechu u 33,9 % bada-
nych (n = 59). Zmiany w zakresie zmystu smaku pojawialy
sie u ich pacjentéw najczesciej przed hospitalizacja (91%),
podczas gdy zaburzenia zmystu smaku i wechu po pobycie
szpitalnym wystepowaly juz z réwna czestoscia. Kobiety zgla-
szaly czesciej wystepowanie takich zaburzen [22]. Réznica
miedzy utratg wechu w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
izwyklej infekgji gornych drég oddechowych polega na bra-
ku wspotwystepowania przekrwienia blony $luzowej nosa
w przypadku zakazenia SARS-CoV-2 [23]. Bialko ACE-2,
dzigki ktéremu SARS-CoV-2 Iaczy sie z komérkami, wyste-
puje w duzych ilosciach na komérkach nablonkowych btony
Sluzowej jamy ustnej [24]. Moze to thumaczy¢ mechanizm
patofizjologiczny lezacy u podloza zaburzen zmystu smaku
i wechu u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2. Niektdrzy
pacjenci z COVID-19 moga odczuwaé uszkodzenie mie-
$ni szkieletowych definiowane jako wrazenie bolu mie$ni
szkieletowych z towarzyszacym podwyzszonym poziomem
kinazy kreatynowej w surowicy powyzej 200 U/1 [14]. Rab-
domioliza moze by¢ pdznym powiklaniem zakazenia [25].
U pacjentéw z objawami uszkodzenia migéni zalecane jest
badanie przesiewowe w kierunku zakazenia SARS-CoV-2.
Oprocz aktywnego leczenia COVID-19, zalecana jest inten-
syfikacja wsparcia zywieniowego.

Neurolodzy maja pod opiekg wielu pacjentéw z ta-
kimi zespolami autoimmunologicznymi, jak stward-
nienie rozsiane, myasthenia gravis czy zapalenie nerwu
wzrokowego, stosujacych réznorodne terapie immuno-
supresyjne. Nalezy zaleca¢ takim pacjentom stosowanie
dodatkowych $rodkéw ostroznosci, aby zapobiec nara-
zeniu na wirusa, ewentualnie ponownie przeanalizowa¢
dawki stosowanych lekéw immunosupresyjnych. Warto
sie zapozna¢ z zaleceniami opracowanymi przez gru-
pe ekspertéw Sekeji Stwardnienia Rozsianego i Neuro-
immunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
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nology Section of the Polish Neurological Society,
concerning the management of patients with multiple
sclerosis using treatment affecting the natural course
of the disease during the coronavirus pandemic, is rec-
ommended. Another group of neurological patients,
which should introduce special safety measures are
those with neurodegenerative diseases, i.e. Parkinson’s
disease or Alzheimer’s disease. The pathological pro-
cess already present in the nervous system may increase
the risk of infection and its complications. Also, diffi-
culties of access to specialists, medicines and rehabili-
tation, as well as the impact of isolation on the psyche
in the times of pandemic should be considered, because
all these factors may worsen the control of chronic dis-
eases. In the present situation, tele-neurology may be
an alternative for patients whose scheduled visits have
been cancelled [26].

Cerebrovascular accidents in patients
with COVID-19

Among patients with SARS-CoV-2 infection,
strokes affected middle-aged and older people, partic-
ularly those whose condition was already critical. For
some, it was their first in a lifetime stroke but many pa-
tients had cerebrovascular risk factors, such as hyper-
tension, diabetes mellitus, hyperlipidemia or a history
of previous stroke [12]. Patients with an acute cerebro-
vascular accidents with suspected or confirmed diag-
nosis of COVID-19 who become hospitalized should
be treated jointly by neurologists and infectious dis-
ease specialists.

Patients with ischemic stroke who are treated
thrombolytically or have undergone mechanical throm-
bectomy should be placed in isolation under close ob-
servation. It is recommended that hospitalization in
general-access intensive care units should be avoided.
Such patients should only be moved to a shared room
when they show a normal body temperature for at least
3 days, normal results of routine blood tests and normal
results of a CT scan of the chest as well as a negative mo-
lecular test for SARS-CoV-2 [6]. As already mentioned,
SARS-CoV-2 specifically binds to ACE-2 receptors. Pa-
tients with hypertension may experience fluctuations in
blood pressure after SARS-CoV-2 infection, which may
put them at higher risk of an intracranial hemorrhage.
Moreover, some critically ill patients with a SARS-
CoV-2 infection have severe thrombocytopenia, which
is another high risk factor for cerebral hemorrhage [14].
For hypertensive patients with SARS-CoV-2 infection,
it is recommended to stop using ACE inhibitors or
angiotensin receptor antagonists as antihypertensives
and consider, and introduce calcium channel blockers,
diuretics or other classes of antihypertensive agents
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dotyczacymi postepowania z chorymi na stwardnienie
rozsiane stosujacymi leczenie wplywajace na naturalny
przebieg choroby w okresie pandemii koronawirusa. Inng
grupa neurologicznych pacjentéw sa osoby z chorobami
neurozwyrodnieniowymi, tj. chorobg Parkinsona czy
choroba Alzheimera. Tacy pacjenci powinni przestrzegaé
wszystkich srodkéw bezpieczenstwa. Toczacy sie juz pro-
ces patologiczny w ukladzie nerwowym moze czyni¢ ich
szczegoOlnie podatnymi na zakazenie i jego powiklania.
Utrudniony dostep do specjalistow i lekow, brak rehabi-
litacji, wplyw odosobnienia na psychike w czasach pan-
demii - wszystkie te czynniki moga pogorszy¢ kontrole
choréb przewleklych. W obecnej sytuacji teleneurologia
moze by¢ alternatywa dla pacjentéw, ktérych planowe wi-
zyty zostaly odwotane [26].

Incydenty naczyniowo-mézgowe u pacjentéw
z COVID-19

Wiréd pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 udary
dotyczyly oséb w $rednim i starszym wieku, szczegdlnie
znajdujacych sie w stanie krytycznym. Dla czesci z nich to
byt pierwszy incydent udarowy. Wielu chorych miato inne
czynniki ryzyka naczyniowo-mozgowego, takie jak nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia lub wczesniej
przebyty udar mézgu [12]. W przypadku hospitalizacji pa-
cjenta z ostrym incydentem naczyniowym z podejrzeniem
lub z potwierdzonym rozpoznaniem COVID-19 neurolo-
dzy i specjalisci choréb zakaznych powinni wspélnie prze-
ja¢ opieke nad chorym.

Pacjenci z udarem niedokrwiennym leczeni trom-
bolitycznie lub po zabiegu trombektomii mechanicznej
powinni przebywaé na oddziale izolacyjnym pod $cista
obserwacja. Zaleca si¢ unikanie ich poczatkowej hospita-
lizacji na wspdlnych oddziatach intensywnej opieki neuro-
logicznej. W sytuacji prawidtowych wartosci temperatury
ciata (monitorowanie przynajmniej przez 3 dni), po uzy-
skaniu prawidtowych rutynowych badan krwi, prawidlo-
wego wyniku tomografii komputerowej klatki piersiowej
iujemnego molekularnego testu w kierunku SARS-CoV-2,
pacjenta mozna przenie$¢ do pomieszczenia wieloosobo-
wego [6]. Jak wspomniano, SARS-CoV-2 specyficznie wig-
ze sie z receptorami ACE-2. U pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym moga wystapi¢ fluktuacje ci$nienia krwi po za-
kazeniu SARS-CoV-2, co moze zwigkszac ryzyko krwoto-
ku $§rédczaszkowego. Ponadto niektorzy krytycznie chorzy
pacjenci z zakazeniem SARS-CoV-2 majg cigzka trombo-
cytopenie, kolejny czynnik wysokiego ryzyka krwotoku
mozgowego [14]. W przypadku pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym z zakazeniem SARS-CoV-2 zaleca sie za-
przestanie stosowania inhibitoréw ACE lub antagonistow
receptora angiotensyny jako lekéw przeciwnadci$nienio-
wych oraz rozwazenie wprowadzenia blokeréw kanatu
wapniowego, diuretykéw czy innych klas lekéw przeciw-
nadci$nieniowych [6]. W literaturze dostepne sa opisy
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The neurologist’s role during the SARS-CoV-2 pandemic
Rola neurologa podczas pandemii SARS-CoV-2

[6]. Cases of patients with cerebral encephalopathy in
the course of SARS-CoV-2 infection can be found in
the literature [27, 28].

Infection of the central nervous system
in patients with COVID-19

During SARS-CoV-2 infection, some patients devel-
oped symptoms similar to those of encephalitis or men-
ingitis, such as headaches, seizures and consciousness
disorders. In several patients, these were preceded by
respiratory symptoms [12]. In Japan, the first case of en-
cephalitis in the course of COVID-19 was described in
March 2020 [29]. On admission to the hospital, the pa-
tient was diagnosed with neck stiftness, and in the neu-
rological assessment he scored 6 points on the Glasgow
scale. A head NMR performed in the FLAIR sequence
showed a hyperintense signal medially in the temporal
lobe and in the hippocampus, which was slightly atro-
phied (the patient had no history of temporal epilepsy).
Interestingly, the patient had a negative nasopharyngeal
molecular test result, but SARS-CoV-2 infection in ce-
rebrospinal fluid was already confirmed. Neurologists
should therefore remain vigilant and in the case of pa-
tients with COVID-19 infection pay special attention to
all symptoms that may suggest the beginning of an intra-
cranial infection. In suspected cases, a contrast head MRI
should be performed if possible. A lumbar puncture and
SARS-CoV-2 nucleic acid test in cerebrospinal fluid using
PCR are also recommended [6].

CONCLUSIONS

Elderly and immunocompromised patients are par-
ticularly sensitive to infections and at the same time they
constitute a substantial group of neurological patients.
The first symptoms of SARS-CoV-2 infection are usu-
ally similar to those of influenza. Approximately 80%
of people who have COVID-19 do not require treatment
and the disease disappears on its own. However, some
of the patients with COVID-19 display new neurologi-
cal symptoms which are very dangerous. In Italy, sepa-
rate NeuroCovid wards have been established to attend
to patients with neurological diseases and COVID-19.
This strategy is also possible in Poland. Even in a person
without a recognized nervous system disease, infection
with SARS-CoV-2 may be associated with the risk of both
acute and delayed neurological complications. Further
observations are required for neurological disorders in
patients infected with SARS-CoV-2. Intensive research
is now underway to develop a safe and effective vaccine
against SARS-CoV-2.

pacjentow, u ktorych w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
wystapita encefalopatia mézgu [27, 28], a jednym z przy-
ktadow jest ostra encefalopatia martwicza.

Zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego
u pacjentéw z COVID-19

W trakcie zakazenia SARS-CoV-2 u niektérych pacjen-
tow wystapily objawy podobne jak w przebiegu zapalenia
mozgu czy zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, takie
jak bol gtowy, drgawki czy zaburzenia §wiadomosci. U kilku
pacjentéw poprzedzaly one wystapienie objawdw ze strony
uktadu oddechowego [12]. W Japonii w marcu 2020 roku
opisano pierwszy przypadek zapalenia mézgu w przebie-
gu COVID-19 [29]. U pacjenta przy przyjeciu do szpitala
stwierdzono sztywno$¢ karku, w ocenie neurologa uzyskat
6 punktow w skali Glasgow. W wykonanym NMR glo-
wy w sekwencji FLAIR opisano hiperintensywny sygnat
przysrodkowo w placie skroniowym i w hipokampie z jego
niewielkim zanikiem (pacjent bez wywiadu w kierunku
padaczki skroniowej). Co ciekawe, u pacjenta uzyskano
uyjemny wynik testu molekularnego z nosogardta, ale po-
twierdzono juz zakazenie SARS-CoV-2 w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym. Neurolodzy powinni zachowa¢ czujnos¢,
a u pacjentow zakazonych COVID-19 zwracaé szczegdlng
uwage na wszystkie objawy mogace sugerowac rozpoczyna-
jaca sie infekcje wewnatrzczaszkowa. W przypadkach po-
dejrzanych, jesli to mozliwe, nalezy wykona¢ badanie MRI
glowy z kontrastem. Zaleca si¢ rowniez naklucie ledzwiowe
i badanie na obecno$¢ kwasu nukleinowego SARS-CoV-2
w plynie mdzgowo-rdzeniowym przy uzyciu PCR [6].

WNIOSKI

Pacjenci w podesztym wieku i z obnizong odporno-
$cig sa szczegdlnie wrazliwi na zakazenie, a jednoczeénie
stanowig znaczng grupe wérdd pacjentéw neurologicz-
nych. Pierwsze objawy zakazenia SARS-CoV-2 s3 zwy-
kle podobne do objawdw grypy. Okoto 80% oséb, ktdre
chorujg na COVID-19, nie wymaga leczenia, a choroba
ustepuje sama. Okazuje sie jednak, Ze u cze$ci pacjentow
z COVID-19 zaobserwowano nowe, bardzo niebezpiecz-
ne objawy neurologiczne. We Wtoszech utworzono osob-
ne oddzialy NeuroCovid, aby opiekowa¢ si¢ pacjentami
ze schorzeniami neurologicznymi i COVID-19. Taka
perspektywa mozliwa jest tez w Polsce. Zakazenie SARS-
CoV-2 u osoby bez rozpoznanej choroby uktadu nerwo-
wego moze si¢ wiaza¢ z ryzykiem wystgpienia zaréwno
ostrych, jak i opdznionych powiktan neurologicznych.
Wymagane sg dalsze obserwacje pod katem zaburzen
neurologicznych u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2.
Obecnie prowadzone sa bardzo intensywne badania
w celu opracowania bezpiecznej i skutecznej szczepionki
przeciw wirusowi SARS-CoV-2.

139



Ewelina Bucior, Halina Sienkiewicz-Jarosz, Magdalena Konopko

Conflict of interest/Konflikt interesu

Absent./Nie wystepuje.

Financial support/Finansowanie

Absent./Nie wystepuje.

References/Pismiennictwo

1. Corman VM, Muth D, Niemeyer D, et al. Hosts and Sources of Endemic Human Coronaviruses. Adv Virus Res

2018; 100: 163-188.

Memish ZA, Perlman S, Van Kerkhove MD, et al. Middle East respiratory syndrome. Lancet 2020; 395: 1063-1077.

Zaki AM, van Boheemen S, Bestebroer TM, et al. Isolation of a novel coronavirus from a man with pneumonia

in Saudi Arabia. N Engl ] Med 2012; 367(19): 1814-1820.

4. Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WI, et al. The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 2020; 26: 450-452.

5. Yong Z, Cao C, Shuangli Z, et al. Notes from the field: isolation of 2019- nCoV from a stool specimen of a Laborato-

ry-Confirmed case of the coronavirus disease 2019 (COVID-19). China CDC Weekly 2020; 2: 123-124.

6. Jin H, Hong C, Chen S, et al. Consensus for prevention and management of coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19) for neurologists. Stroke & Vascular Neurology 2020. DOI: 10.1136/ svn-2020-000382.

. Yan R, Zhang Y, Li Y, et al. Structural basis for the recognition of the SARS-CoV-2 by full-length human ACE2.
Science 2020; 367: 1444-1448.

. Zhou P, Yang X-L, Wang X-G, et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat
origin. Nature 2020; 579(7798): 270-273.
9. Moralez G, Jouett NP, Tian J, et al. Effect of centrally acting angiotensin converting enzyme inhibitor on the exer-

cise-induced increases in muscle sympathetic nerve activity. ] Physiol 2018; 596(12): 2315-2332.

10. Nath A. Neurologic complications of coronavirus infections. Neurology 2020; 94: 1-2.

11. National Health Commission of the People’s Republic of China. Chinese Clinical Guidance for COVID-19
Pneumonia Diagnosis and Treatment (7" edition). 2020. (Accessed: 03.03.2020).

12. Mao L, Jin H, Wang M, et al. Neurological manifestations of hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan,
China. JAMA Neurol 2020 DOI: 10.1001/jamaneurol.2020.1127.

13. Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2
and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell 2020; 181: 271-280.

14. Guang WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl ] Med 2020.
DOI: 10.1056/NEJM0a2002032.

15. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Pre-
vention. JAMA 2020. DOI: 10.1001/jama.2020.2648.

16. Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus—
Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020. 323(11): 1061-1069.

17. Hung EC, Chim SS, Chan PK, et al. Detection of SARS coronavirus RNA in the cerebrospinal fluid of a patient
with severe acute respiratory syndrome. Clin Chem 2003; 49: 2108-2109.

18. Arabi YM, Harthi A, Hussein J, et al. Severe neurologic syndrome associated with Middle East respiratory syn-
drome coronavirus (MERS-CoV). Infection 2015; 43: 495-501.

19. Kim JE, Heo JH, Kim HO, et al. Neurological complications during treatment of Middle East respiratory syndro-
me. ] Clin Neurol 2017. 13: 227-233.

20. Asadi-Pooya AA, Simani L. Central nervous system manifestations of COVID-19: A systematic review. ] Neurol
Sci 20205 413: 116832.

21. Yin R, Feng W, Wang T, et al. Concomitant neurological symptoms observed in a patient diagnosed with coro-
navirus disease 2019. ] Med Virol 2020. DOI: 10.1002/jmv.25888.

22. Giacomelli A, Pezzati L, Conti E et al. Self-reported olfactory and taste disorders in SARS-CoV-2 patients:
a cross-sectional study. Clin Infect Dis 2020. DOI: 10.1093/cid/ciaa330.

23. ENT UK. Loss of sense of smell as marker of COVID-19 infection (Accessed: 30.03.2020).

24. Xu H, Zhong L, Deng J, et al. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral
mucosa. Int ] Oral Sci 2020; 12: 8.

25. Jin M, Tong Q. Rhabdomyolysis as potential late complication associated with 2019 novel coronavirus disease.
Emerg Infect Dis 2020; 20: 26(7).

26. Majersik JJ, Reddy VK. Acute neurology during the COVID-19 pandemic: Supporting the front line. Neurology
2020. DOI: 10.1212/WNL.0000000000009564.

27. Poyiadii N, Shahin G, Noujaim D, et al. COVID-19-associated Acute Hemorrhagic Necrotizing Encephalopa-
thy: CT and MRI Features. Radiology 2020. https://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2020201187.

28. Filatov A, Sharma P, Hindi E, et al. Neurological Complications of Coronavirus Disease (COVID-19): Encepha-
lopathy. Cureus 2020; 12(3): €7352. DOI: 10.7759/cureus.7352.

29. Moriguchia T, Hariib N, Gotoa J, et al.: A first case of meningitis/encephalitis associated with SARS-Coronavi-
rus-2. International Journal of Infectious Diseases 2020; 94: 55-58.

»»

N

o]

© 2020 Institute of Psychiatry and Neurology. Production and hosting by Termedia sp. z 0.0.
1 40 This is an open access arficle under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)



