Zroznicowanie Neurologicznych Manifestacji Zakazenia Sars-
Cov-2 Wsrad Pacjentow Hospitalizowanych W Okresach

Dominacji R6znych Wariantow Wirusa

Wstep:

Wirus SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus - 2, drugi koronawirus
ciezkiego ostrego zespotu oddechowego), bedacy przyczyna choroby COVID-19 (ang. Coronavirus
Disease 2019, choroba koronawirusowa 2019), zostat pierwszy raz stwierdzony w Chinach w
grudniu 2019 r. W zwiagzku z niekontrolowanym, gwattownym i globalnym rozpowszechnieniem
sie, doprowadzit do dramatycznej w skutkach pandemii. Wielokrotne mutacje wirusa
spowodowaty pojawienie sie nowych wariantow: Alfa, Beta, Gamma, Delta i dominujacy w dniu
oddania publikacji do druku - Omikron, wraz z jego majacymi wplyw na przebieg kliniczny -
podwariantami. Poza typowymi dla zakazenia SARS-CoV-2 objawami, gtéwnie ze strony uktadu
oddechowego, od poczatku pandemii raportowano réwniez objawy i powiktania neurologiczne.
Manifestacje neurologiczne w przebiegu COVID-19 moga wynika¢ zaréwno z bezposredniego
dziatania wirusa na uktad nerwowy, jak i posredniego wptywu infekcji, na przyklad poprzez
koagulopatie, niedotlenienie lub stan zapalny. SARS-CoV-2 jest wirusem neurotropowym i
neuroinwazyjnym, ma wtasciwosci neurotransmisyjne i neuropatogenne. Dodatkowo wykazano,
Ze omawiany w rozprawie wirus moze indukowaé procesy immunologiczne, prowadzac posrednio
do rozwoju chordéb autoimmunizacyjnych, w tym prawdopodobnie do zapalenia modzgu z
przeciwciatami przeciw receptorowi NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate, N-metylo-D-
asparaginian). Objawy neurologiczne, dotyczace zarowno osrodkowego jak i obwodowego uktadu
nerwowego oraz miesni, wystepuja u okoto jednej trzeciej chorych z COVID-19 i maja istotny
wplyw na przebieg oraz rokowanie choroby. Wiele badan wykazato, Ze poszczeg6lne warianty i
podwarianty SARS-CoV-2 ro6znig sie miedzy sobg m. in. zakaZnos$cia, ogdlnymi objawami
klinicznymi, ciezko$cig zachorowania, $miertelnoscia, mechanizmami immunomodulujacymi, a

takze spektrum manifestacji neurologicznych.

Cele:
1. Opis zagrazajacych zyciu powiktan neurologicznych u hospitalizowanego pacjenta z
COVID-19 w okresie dominacji wariantow pre-Delta w Polsce.
2. Wykazanie zwigzku zapalenia mézgu z przeciwciatami przeciw receptorowi NMDA z
zakazeniem SARS-CoV-2.
3. Ocena czestos$ci i réZznic w wystepowaniu objawéw oraz powiktan neurologicznych w

przebiegu COVID-19 w czasie kolejnych trzech fal pandemii SARS-CoV-2 u pacjentéow



hospitalizowanych w Polsce. Ocena wptywu obecno$ci manifestacji neurologicznych na
ciezko$¢ przebiegu zakazenia.

4. Okreslenie spektrum manifestacji neurologicznych zakazenia wariantem Omikron u
pacjentéw hospitalizowanych w Polsce, z uwzglednieniem réznic pomiedzy

poszczegdlnymi podwariantami.

Material i metody:

Analiza retrospektywna, jednoosrodkowa danych medycznych dorostych pacjentow
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. ]. Gromkowskiego we Wroctawiu. Analiza historii
choroby pacjenta z COVID-19 hospitalizowanego w marcu 2020 r. Analiza odpowiednio 600 i 426
pacjentéw z rozpoznanym COVID-19, hospitalizowanych w okresach trwania 3 fal pandemii: pre-
Delta (01.03.2020 . - 30.06.2021 r.), Delta (01.07.2021 r. - 31.12.2021 r.) i Omikron (01.01.2022
r. - 30.06.2022 r.), oraz w okresach dominacji podwariantéw Omikronu (01.01.2022 r. -
31.12.2023 r.). Ocena statystyczna obejmujaca parametry charakteryzujace pacjentow, w tym
réznice w manifestacjach neurologicznych zakazenia SARS-CoV-2 w zalezno$ci od dominujgcego
w populacji wariantu i podwariantu wirusa oraz wpltyw objawéw neurologicznych na przebieg
choroby. Przeglad internetowej bazy danych za pomoca wytycznych PRISMA 2020 (ang. preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses 2020, preferowane elementy
raportowania przegladéw systematycznych i metaanaliz 2020) pod katem artykutéw naukowych
z okresu pandemii dotyczacych zwigzku zapalenia mézgu anty-NMDAR (ang. anti-N-methyl-D-
aspartate receptor, przeciwciato przeciw receptorowi N-metylo-D-asparaginianu) z COVID-19.
Wyniki:

W szczegétowo przeanalizowanym przypadku pacjenta, w przebiegu COVID-19 zdiagnozowano
liczne, ciezkie powiktania neurologiczne: polineuropatie stanu krytycznego, udar niedokrwienny
mozgu prawego ptata potylicznego oraz zakrzepice lewej zatoki poprzecznej i esowatej. Wéréd
przestudiowanych 649 artykutéw, z réznych okreso6w pandemii, zidentyfikowano jedynie 16
przypadkéw z rozpoznanym zakazeniem SARS-CoV-2 i wspétwystepujacym zapaleniem mézgu,
zdiagnozowanym na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan dodatkowych, w tym
obecnos$ci przeciwciat IgG (immunoglobulina G) przeciw receptorowi NMDA. U wszystkich
chorych zastosowano typowe, rekomendowane leczenie pierwszego rzutu, a u 5 z nich -
immunoterapie drugiego rzutu. U 9 pacjentéw stwierdzono catkowita remisje objaw6éw zapalenia
mozgu lub znaczaca poprawe. Nie wykazano wpltywu ciezkosci zakazenia SARS-CoV-2 na przebieg
zapalenia mo6zgu anty-NMDAR. Wsréd hospitalizowanych pacjentéw manifestacje neurologiczne
zakazenia SARS-CoV-2 wystapity u okoto potowy chorych (49% i 55.4%), z czego najczeSciej
dominowaty: béle i zawroty gtowy, zaburzenia §wiadomosci, béle mies$ni lub udar niedokrwienny

mézgu. W czasie dominacji wariantu Omikron zaburzenia wechu i smaku wystepowaly najrzadziej



w poréwnaniu z wczesniejszymi falami pandemii (p=0.032 i p=0.007), natomiast choroby
naczyniowe mézgu i udar niedokrwienny moézgu przewazaly w okresie pre-Delta (p=0.011 i
p=0.008). Wraz z pojawianiem sie kolejnych podwariantow Omikronu rosta czestosé
wystepowania manifestacji neurologicznych COVID-19, w szczeg6lno$ci: zaburzen swiadomosci,
przemijajacego niedokrwienia mézgu czy encefalopatii. Wystepowanie bélu gtowy w przebiegu
COVID-19 wigzato sie z lepszym rokowaniem i mniejszym ryzykiem zgonu (p=0.02), natomiast
wspotwystepowanie zaburzen $wiadomosci czy udaru niedokrwiennego moézgu istotnie
statystycznie pogarszato przebieg choroby i zwiekszato smiertelno$¢ wsrdd pacjentdw. Ciezkos¢
zachorowania przy przyjeciu do szpitala oraz wyktadniki stanu zapalnego w badaniach
laboratoriach byty najnizsze w czasie dominacji wariantu Omikron; ponadto wraz z kazdym
kolejnym podwariantem Omikronu zmniejszata sie liczba przyje¢ na Oddzial Intensywnej Terapii

oraz liczba zgondéw (p=0.007 i p<0.001).

WhniosKi:

W przebiegu COVID-19 czesto obserwuje sie rézne objawy i zagrazajgce zyciu powiktania
neurologiczne. SARS-CoV-2 jest mozliwa przyczyna zapalenia mézgu anty-NMDAR, jednakze
ryzyko jest niewielkie. Pojawienie sie charakterystycznych objawdéw klinicznych zapalenia mézgu
po przechorowaniu COVID-19 wymaga szybkiej diagnostyki, albowiem wczesne rozpoczecie
leczenia znaczaco poprawia rokowanie. U pacjentow hospitalizowanych w okresie dominacji
wariantu Omikron rzadziej wystepuja zaburzenia wechu i smaku, natomiast w okresie dominacji
wariantu pre-Delta czesciej wystepowaty choroby naczyniowe mézgu. Czesto$¢ manifestaciji
neurologicznych wzrasta wraz z pojawianiem sie kolejnych podwariantéw Omikronu.
Wspétwystepujacy bdl gtowy jest objawem dobrym rokowniczo, natomiast wystapienie zaburzen
Swiadomosci czy udaru moézgu w przebiegu COVID-19 pogarsza przebieg choroby i zwieksza
$miertelnos$¢é. Rokowanie w przebiegu COVID-19 u pacjentéw hospitalizowanych poprawia sie

wraz z pojawianiem sie kolejnych podwariantow Omikronu.



