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STRESZCZENIE

Wirus SARS-CoV-2 wywotujacy chorobe COVID-19 (coronavirus disease 2019) stat sie przyczyna pandemii, ktéra spowodowata niespotykane do-
tad globalne nastepstwa zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne. Na catym swiecie zachorowato ponad 200 min oséb, w Polsce ok. 3 min [1]. Ob-
serwacje kliniczne wskazuja, ze wielu chorych na COVID-19 po ostrym okresie choroby, gdy w ich organizmie nie wykrywa sie juz RNA wirusa,
nadal zgfasza przewlekte dolegliwosci/objawy wynikajace z zaburzenia funkgji réznych narzadéw i uktadéw [2, 3]. Zjawisko utrzymywania sie
dolegliwosci/objawéw po uptywie 4 tygodni od poczatku infekcji SARS-CoV-2 okreslono mianem zespotu post-COVID. Dostepne doniesienia na
temat nastepstw zdrowotnych COVID-19 przemawiajg za tym, ze zespot post-COVID jest dos¢ czestym zjawiskiem. Wiekszos¢ obserwacji wska-
zuje, ze ciezszy przebieg infekcji SARS-CoV-2 (definiowany np. jako potrzeba hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii czy potrzeba bier-
nej i/lub czynnej wentylacji) predysponuje do wystapienia zespotu post-COVID, w tym réwniez zwieksza ryzyko wystapienia objawéw ze strony
uktadu nerwowego [4-6]. Symptomy te moga wystepowac w przebiegu fazy ostrej, podostrej i przewlektej COVID-19, co zasadniczo okresla sie
jako zespodt neuro-COVID [7]. Zajety moze zosta¢ zardwno osrodkowy, jak i obwodowy uktad nerwowy. W pierwszym przypadku objawia sie to
najczesciej incydentami naczyniowymi, chorobami zapalnymi mézgu i zaburzeniami funkcji poznawczych pod postacia tzw. mgty covidowej,
w drugim - najczesciej zaburzeniami wechu i smaku oraz réznopostaciowg neuropatiag i miopatia. Infekcja SARS-CoV-2 moze réwniez prowadzi¢
do zaostrzenia przewlektych choréb neurologicznych, a takze wywiera¢ wptyw na dotychczasowe leczenie. Wszystkie te powiktania wymagaja
interwencji terapeutycznych. Tak jak pandemia zaskoczyta swiat, tak samo wcigz sa poszukiwane i na biezgco praktykowane nowe sposoby lecze-
nia powiktan. W przypadku powiktan neurologicznych - zwtaszcza w celu zapobiezenia incydentom naczyniowo-mézgowym oraz poprawienia
funkcjonowania poznawczego w przebiegu mgty covidowej — celowe i skuteczne wydaje sie zastosowanie nicergoliny.

SEOWA KLUCZOWE: COVID-19, zesp6t post-COVID, neuro-COVID, nicergolina

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus, causing the COVID-19 (coronavirus disease 2019), bring about pandemic that made unprecedently repercussions on global
health, social and economic. Over 200 million people fell ill worldwide, including about 3 million in Poland [1]. Clinical observations indicate that
many patients after an acute period of the COVID-19 still report chronic symptoms/symptoms resulting from dysfunction of various organs and
systems [2, 3] despite the virus RNA is no longer detected. The persistence of symptoms/symptoms 4 weeks after the onset of SARS-CoV-2 infection
is called the post-COVID syndrome. The available reports on the health consequences of COVID-19 shows that the post-COVID syndrome is quite
common. Majority of the observations indicate that the more severe course of SARS-CoV-2 infection (defined e.g., as the need for hospitalization
in the intensive care unit or the need for passive and/or active ventilation) predisposes to post-COVID syndrome, including: increased risk of symp-
toms from nervous system [4-6]. These symptoms, including the neuro-COVID syndrome, may occur during acute, subacute or chronic COVID-19
phase [7]. Both, the central and peripheral nervous systems, can be affected. In the first case, it is mostly manifested by vascular incidents, brain in-
flammatory diseases and cognitive disorders (so-called:‘COVID brain fog); in the second: mostly smell and taste disorders as well as various forms
of neuropathy and myopathy. SARS-CoV-2 infection may also lead to the exacerbation of chronic neurological diseases and also have an impact on
current treatment. All these complications need to be treated. The pandemic took the world by surprise, so new ways of treating complications are
still being sought and practiced on an ongoing basis. In the neurological complications — especially in order to prevent cerebrovascular incidents
and improve cognitive functioning in the course of COVID brain fog - the use of nicergoline seems to be appropriate and effective.

KEY WORDS: COVID-19, post-COVID syndrome, neuro-COVID, nicergoline
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WSTEP

Koronawirusy to rodzina wiruséw, ktére moga powo-
dowal choroby, takie jak: przeziebienie, zesp6l ostrej
niewydolnos$ci oddechowej (SARS, severe acute respi-
ratory syndrome) i zesp6l zaburzen oddechowych na
Bliskim Wschodzie (MERS, Middle East respiratory
syndrome). W 2019 r. zidentyfikowano nowy typ koro-
nawirusa, ktéry nosi miano koronawirusa ostrej niewy-
dolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2) i powoduje chorobe
koronawirusowa 2019 (COVID-19, coronavirus dise-
ase 2019). Wirus SARS-CoV-2 stal sie przyczyna oglo-
szonej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organization) w marcu 2020 r. pandemii
[8], ktéra spowodowala niespotykane dotad globalne
nastepstwa zdrowotne, spoleczne i ekonomiczne. Na ca-
tym $wiecie zachorowalo ponad 200 mln oséb, z czego
4 281 866 0s6b zmarto. W Polsce pierwszy przypadek
COVID-19 odnotowano 4 marca 2020 r., do tej pory za-
chorowalo prawie 2,9 mln osdb, a ponad 75 tys. stracito
z tego powodu zycie (stan na 19.09.2021 r.) [9].
Obserwacje kliniczne wskazuja, ze wiele oséb z COVID-
-19 po ostrym okresie choroby nadal zglasza przewlekle
dolegliwo$ci wynikajace z zaburzenia funkcji ré6znych na-
rzadéw i ukladéw [6, 10]. Zjawisko utrzymywania sie obja-
woéw po uplywie 4 tygodni od poczatku infekeji COVID-19
okreslono mianem zespolu post-COVID. Zasadniczo
wyréznia sie dwa okresy zespotu post-COVID: przedzial
pomiedzy 4. a 12. tygodniem od zachorowania (podostry
zespot post-COVID; subacute/ongoing COVID-19) i po-
wyzej 12. tygodnia od wystapienia pierwszych objawéw
COVID-19 (przewlekly zespdt post-COVID; chronic post-
-COVID-19) [11] (ryc. 1).

RYCINA 1
Przebieg COVID-19 (zmodyfikowano na podstawie [11]).

| Faza ostra COVID-19 | Faza przedtuzona COVID-19 |

Faza Faza przewlekta/
podostra long-COVID-19

|Wirus niewykrywalny | Detekcja wirusa (PCR) |Wirus niewykrywalny (PCR negatywny) |

[ Tydzien -2 [ Tydzien -1 | Tydzien 1 | Tydzieri 2  Tydzien 3] Tydzieri 4 [ Tydzien 12 | Miesiac 6 |

< p¢ »

Okres Okres
bezobjawowy objawowy

Naplywajace z calego $wiata doniesienia na temat na-
stepstw zdrowotnych COVID-19 wskazuja, ze zespol
post-COVID jest dos¢ czestym zjawiskiem. Duze obser-
wacyjne badania przeprowadzono jak dotad w Stanach
Zjednoczonych, we Wloszech, w Hiszpanii, we Francji
i w Wielkiej Brytanii [2, 4, 12—14]. We wszystkich opisa-
no utrzymywanie si¢ dolegliwosci nawet po mniej wiecej
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60 dniach od zachorowania; spos$réd nich najczestsze
(od 20% do 50% przypadkéw) to: zmeczenie, dusznosc,
bol w klatce piersiowej, przewlekly kaszel, a z zaburzen
neurologicznych zaburzenie wechu i smaku oraz pro-
blemy z koncentracjg. Ponadto niemalze u 30% chorych
odnotowano wystapienie zaburzen lekowo-depresyj-
nych i snu. Jako$¢ zycia oceniona w skali EuroQol byla
obnizona u 44,1% badanych [15]. Na uwage zastuguje
najwieksze z badan, chinskie, przeprowadzone w Wuha-
nie, gdzie stwierdzono pierwotne ognisko koronawi-
rusa. Bylo to badanie prospektywne (The post-acute
COVID-19 Chinese study), ktére mialo na celu ocene
dlugoterminowych nastepstw COVID-19 [5]. Zbadano
duza grupe, 1733 pacjentéw, po 6 miesigcach od zacho-
rowania. Wiekszo$¢ chorych (76%) zglaszala przynaj-
mniej jedna dolegliwos¢. Podobnie jak w innych bada-
niach najczesciej byly zglaszane: zmeczenie/ostabienie
miesni (63%), zaburzenia snu (26%), lek/depresja (23%),
zaburzenia wechu (11%), apetytu (7%), béle gtowy i mie-
$ni (2%). Wykazano, ze ple¢ zeriska predysponowata do
wystapienia zmeczenia oraz leku/depresji.

W celu oceny nastepstw neurologicznych i psychia-
trycznych przebytego COVID-19 w USA przepro-
wadzono takze retrospektywne badanie z wykorzy-
staniem elektronicznej dokumentacji medycznej.
Przeanalizowano dane az 236 379 pacjentow. Wy-
kazano, ze w okresie 6 miesiecy od zachorowania na
COVID-19 u 33,62% z nich odnotowano diagnoze
neurologiczna lub psychiatryczna, a u 12,8% diagno-
za ta zostala postawiona po raz pierwszy. Ciezszy
przebieg COVID-19 zwiekszal ryzyko wystapienia
choroby ukladu nerwowego — diagnoze neurologicz-
na lub psychiatryczna odnotowano u 46,42% cho-
rych, ktérzy z powodu COVID-19 wymagali hospita-
lizacji na oddziale intensywnej terapii [3].

Wiekszos¢ obserwacji wskazuje, ze ciezszy przebieg in-
fekcji SARS-CoV-2 predysponuje do wystapienia zespoltu
post-COVID. Fakt ten potwierdza takze obserwacja pol-
skich pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (SM, sclero-
sis multiplex) poddawanych terapii lekami modyfikujacy-
mi przebieg choroby, ktérzy przebyli infekcje COVID-19
[16]. Oceniwszy grupe 426 takich oséb, stwierdzono, ze
po 4 tygodniach od zachorowania u 44,37% z nich wyste-
powaly takie dolegliwosci, jak: zmeczenie (55,56%), zabu-
rzenia koncentracji uwagi i pamieci (31,75%), bole migsni/
stawow (30,69%), bdle glowy (26,98%), kaszel/dusznos¢
(26,98%), zaburzenia poznawcze (24,34%), zaburzenia snu
(18,52%) i zaburzenia wechu/smaku (16,4%). Po 12 tygo-
dniach od zachorowania u 20,42% pacjentéw (z 426) do-
legliwosci te sie utrzymywaly.

Patomechanizm oddzialywania wirusa SARS-CoV-2
na struktury komoérkowe ukladu nerwowego jest naj-
prawdopodobniej zlozony — wielokierunkowy i wielo-
etapowy. Na zlozone interakcje czynnika zakaznego ze

Reprint zVol. 14/Nr 3(52)/2021



Postepowanie w zespole post-COVID — nicergolina jako potencjat terapeutyczny w redukcji objawdw maty mézgowej/COVID-owej
K. Rejdak, A. Karbowniczek, M. Biatecka, W. Kozubski, A. Kutakowska, A. Wichniak, P. Zajdel

strukturami neuronalnymi mogga sie skladaé: bezposred-
nia infekcja wirusowa osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), immunologiczne procesy para- i poinfekcyjne
oraz bardziej odlegle w czasie powiklania neurologiczne
COVID-19. Objawy neurologiczne zwigzane z zajeciem
OUN w przebiegu COVID-19 prezentuja sie najczesciej
jako: encefalopatia, zapalenie mézgu, ostre rozsiane za-
palenie mézgu i rdzenia (ADEM, acute disseminated
encephalomyelitis), zapalenie opon modzgowo-rdzenio-
wych oraz — coraz cze$ciej postrzegane w tym kontek-
$cie — ostre incydenty naczyniowo-mdzgowe [17, 18].
Objecie procesem zapalnym COVID-19 obwodowego
uktadu nerwowego prowadzi przede wszystkim do za-
burzen wechu i smaku, réznopostaciowej neuropatii
i miopatii. Kontrowersyjnym objawem/powiklaniem jest
tez zesp6l Guillaina-Barrégo i Millera-Fishera [19, 20].
Infekcja COVID-19 moze réwniez prowadzi¢ do za-
ostrzenia przewleklych choréb neurologicznych, a tak-
ze wywiera¢ wplyw na dotychczasowe leczenie. Wéréd
objawow neuropsychiatrycznych post-COVID naj-
bardziej znamienne wydaja sie zaburzenia poznaw-
cze pod postacia tzw. mgly mézgowej i zaburzenia
lekowo-depresyjne oraz snu majace wieloczynniko-

wy poczatek.

MGLA MOZGOWA, DIAGNOZA
I POSTEPOWANIE

Do dzi$ nie sformulowano jednorodnych definicji encefa-

lopatii/mgly mézgowej po przebytej infekcji COVID-19.

W rozpoznaniu opisywanego zespolu nalezy zatem kiero-

wac sie nastepujacymi kryteriami:

+ powr6t do zdrowia po przebytej infekcji COVID-19
(ocena kliniczna, diagnostyczna)

» utrzymujace si¢ lub nasilone objawy zaburzen po-
znawczych po przebytej infekcji COVID-19

+ brak innych przyczyn obserwowanych objawéw (np.
wodoglowie, udar mézgu, uraz, dzialania niepozada-
ne lekéw).

Co istotne, objawy mgly COVID-owej moga wysta-
pi¢ zaréwno u pacjentéw bez klinicznych objawéw
choroby, jak i z lagodnym oraz ciezkim przebiegiem
zakazenia COVID-19 [2, 21]. Opisy literaturowe prze-
biegu mgly mézgowej sa bardzo réznorodne. Chorzy
zwykle skarza sie na zaburzenia koncentracji, pamieci
krotkotrwalej, problemy z wykonywaniem rutynowych
czynnos$ci oraz zaburzenia mowy o charakterze afazji
anomicznej. Obserwuje sie fluktuacje symptoméw, z wy-
stepowaniem zaréwno ,,dni dobrych, jak i ztych” Stopien
zaburzen poznawczych czesto koreluje z innymi objawa-
mi, takimi jak, zmeczenie, dysautonomia czy obnizenie
jakosci snu. W przypadku tego ostatniego pacjenci bar-
dzo czesto zglaszaja zaburzenia o charakterze bezsenno-
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$ci. Kolejnym czesto wspolwystepujacym symptomem
u tych chorych sg zaburzenia nastroju [2, 21, 22].
Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja gldéwnie
w trakcie infekgji lub okresie pierwszych tygodni po usta-
pieniu ostrych objawéw COVID-19. W przypadku wielu
pacjentéw maja one charakter wtérny (nasilenie choréb
wspOtwystepujacych) badz moga wynikaé z przebytych
w trakcie zakazenia incydentéw naczyniowych, np. uda-
réw mozgu lub zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.
Utrzymujace sie¢ symptomy mgly mézgowej po przeby-
tej infekeji COVID-19 wymagaja réznicowania z innymi
jednostkami chorobowym [2, 21-23].

W diagnostyce pacjentéw z objawami klinicznymi suge-
rujacymi symptomy mgly mézgowej zaleca sie zebranie
szczegélowego wywiadu oraz przeprowadzenie badania
klinicznego chorych [2, 12, 21-24]. Jest to postepowanie
oczywiste w przypadku pacjentéw z przebyta infekcja
COVID-19. Istotnym problemem diagnostycznym beda
jednak chorzy, u ktérych niecharakterystyczne zaburze-
nia poznawcze wystapily bez dodatniego wywiadu w kie-
runku zakazenia (pacjenci bezobjawowi). Do dzi§ nie
sformulowano jednoznacznych kryteriow diagnostycz-
nych, pozwalajacych na rozpoznanie powiktan zakazenia
COVID-19 w postaci mgly mézgowej. Wskazane sa oce-
na stanu klinicznego chorego podczas kazdej wizyty (te-
leporady nie s3 zalecane) oraz wykorzystywanie prostych
skal monitorujgcych jego stan kliniczny (ryc. 2).

RYCINA 2

Skala monitorujaca zmiennos¢ stanu klinicznego pacjenta podczas kolejnych wizyt.

Catkowita poprawa w zakresie stanu klinicznego
Lo o f[s[els 67 []s]o]mn]

Catkowita poprawa w zakresie stanu fizycznego
Lol [els[elr]s]ol]mw]

Catkowita poprawa w zakresie objawéw psychicznych
Lo [ o f[s[else6f7[]s]o]mn]

Badania obrazowe typu tomografia komputerowa (TK)

czy rezonans magnetyczny glowy (MRI, magnetic re-

sonance imaging) sa wykonywane zwykle w ostrej fazie

choroby z powodu wystepowania ogniskowych objawéw

neurologicznych. Utrzymujace si¢ symptomy mgly mé-

zgowej zwykle budza niepokdj pacjentéw, jednak decy-

zja o poglebieniu diagnostyki powinna by¢ rozwazna.

Do 0s6b, u ktérych nalezy uwzgledni¢ wykonanie bada-

nia obrazowego glowy, naleza:

+ pagjenci z ogniskowymi objawami neurologicznymi

o chorzy z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem
COVID-19

« pacjenci po 50. r.z.

» osoby z chorobami wspdlistniejacymi lub czynnikami
ryzyka (np. chorobami ukladu krazenia)
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+ pacjenci, u ktérych wystepuje istotny, negatywny
wplyw symptoméw na aktywnos¢ zycia codziennego
i prace.

Badanie obrazowe glowy mozna odroczy¢ u pacjentéw
niespelniajacych zadnego ze wspomnianych wyzej kry-
teridw.
Wiyniki badan obrazowych przeprowadzonych w grupie
chorych z objawami mgly mézgowej zwykle nie wyka-
zuja cech radiologicznych markeréw przebytej infekeji
lub stanu zapalnego. Na podstawie przeprowadzonych
obserwacji w grupie ozdrowiencéw, jak rowniez pa-
cjentow zmarlych z powodu infekcji COVID-19 moz-
na przyjaé, ze najbardziej charakterystyczna cecha
obrazéw radiologicznych mdézgu sa zmiany wynika-
jace z zaburzenia krazenia w zakresie malych naczyn
mozgowych [25-27]. Do czesto opisywanych anomalii
nalezg m.in. zmiany hiperintensywne w zakresie istoty
bialej mézgu (np. hiperintensywne zmiany istoty bialej
przypuszczalnie o etiologii naczyniowej [WMH, white
matter hyperintensity]). Trzeba jednak zachowaé ostroz-
no$¢ w interpretacji obrazéw MRI chorych po przebytej
infekcji COVID-19. Powszechnie wiadomo, ze zmiany
hiperintensywne towarzysza wielu chorobom (np. nad-
ci$nieniu tetniczemu, migrenie) lub moga by¢ zwiazane
z wiekiem, sa zatem czesto opisywane niezaleznie od za-
kazenia COVID-19. Mozemy rozwazy¢ zwigzek pomie-
dzy WMH a przebyta infekcja COVID-19, jezeli nasile-
nie zmian radiologicznych nie znajduje potwierdzenia
w wieku pacjenta lub chorobach towarzyszacych badz
gdy wykonane wcze$niejsze badanie obrazowe (sprzed
kilku lat) nie wskazywalo na cechy choroby matych na-
czynn mézgowych.
Pacjent z symptomami mgly mézgowej wymaga natomiast
bez watpienia diagnostyki neuropsychologicznej. Brak jest
typowego wzorca czy profilu zaburzeri poznawczych cha-
rakterystycznego dla oséb, ktére przebyly COVID-19, acz-
kolwiek do najczesciej wymienianych zaburzen wystepuja-
cych w zespotach post-COVID zalicza sie:
+ trudnosci w selektywnosci i trwalosci uwagi
+ zaburzenia procesu uczenia si¢ (kodowanie, prze-
twarzanie)
+ uposledzenie pamieci krétkotrwatej
» uposledzenie pamieci operacyjnej
» uposledzenie pamieci dlugotrwalej
» uposledzenie funkeji wykonawczych
+ bradyfrenie
« apraksje konstrukcyjna
+ zaburzenia §wiadomosci o charakterze splatania.

Zaburzenia poznawcze po przebytej infekcji COVID-19
(nowe lub nasilenie objawdéw wczesniej wystepujacych)
moga mie¢ charakter staly oraz fluktuacyjny [28, 29].
W ocenie psychologicznej zaleca sie wykonywanie stan-
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dardowych testéw, w tym Montrealskiej Skali Oceny
Funkcji Poznawczych (MoCA), Krétkiej Skali Oceny
Stanu Umyslowego (MMSE) oraz skali Mini-Cog dla
pacjentéw geriatrycznych. Wyniki testéw moga by¢ po-
mocne w potwierdzeniu lub wykluczeniu obecnosci za-
burzent poznawczych lub tez okresleniu ich charakteru.
W grupie mlodszych pacjentéw zwykle wyniki testéw
mieszcza si¢ w granicach normy, najczesciej wystepu-
jace odchylenia od normy dotycza probleméw z uwaga
(zaburzenia koncentracji uwagi). W grupie starszych pa-
cjentéw deficyty moga dotyczy¢ wszystkich funkgji, jed-
nak brak jest typowego wzorca czy profilu zaburzen po-
znawczych charakterystycznego dla oséb, ktdre przebyly
COVID-19. Obserwacja chorych, zwlaszcza w starszych
grupach wiekowych, wymaga systematycznej oceny
z wykorzystaniem wyzej wspominanych testéw, ponie-
waz infekcja COVID-19 moze by¢ przyczyna ujawnie-
nia si¢ wcze$niej wystepujacych deficytéw poznawczych
[28, 29]. Wielokrotnie objawy kliniczne dotyczace funkcji
poznawczych oraz zaburzen psychicznych nakladaja sie,
co stwarza dodatkowy problem diagnostyczno-terapeu-
tyczny. Z tego powodu w przypadku opisywanej grupy
pacjentéw zaleca sie przeprowadzenie diagnostyki réz-
nicowej, wykluczajacej wspotwystepowanie zaburzen na-
stroju oraz leku, w tym zespolu stresu pourazowego [30].
Warto rowniez nadmieni¢, ze w uzasadnionych przy-
padkach jest konieczna dodatkowa diagnostyka.
W razie zaburzen $wiadomosci czy symptoméw suge-
rujacych napady padaczkowe jest wskazane wykonanie
badania metoda elektroencefalografii (EEG, electro-
encephalography), u chorych z cechami neuropatii elek-
tromiografii (EMG, electromyography) 1 u pacjentéw
z objawami hipotonii ortostatycznej lub posturalnej ta-
chykardii ortostatycznej — testéw oceniajacych funkeje
ukladu autonomicznego, a u chorych z podejrzeniem ze-
spotu paranowotworowego czy neuroinfekcji — naklucia
ledZwiowego [28].

Do dzi$ nie sformufowano tez konkretnych zalecen do-
tyczacych badan laboratoryjnych, wymaganych u cho-
rych z symptomami mgly modzgowej [28]. Zalecana
diagnostyka dotyczy gltéwnie oceny nasilenia zaburzen
wynikajacych z choréb wspdtwystepujacych (np. cu-
krzycy, niewydolno$ci nerek, watroby) lub tez diagno-
styki odwracalnych postaci zaburzen poznawczych wy-
nikajacych z endokrynopatii lub stanéw niedoborowych.
Poza podstawowymi badaniami, takimi jak: morfologia,
ocena funkeji nerek czy jonogram, w badaniach labora-
toryjnych, nalezy uwzgledni¢ TSH, stezenie witaminy
B,, oraz witaminy 25(OH)D,. W przypadku pacjentéw
o duzym natezeniu objawéw proponuje si¢ poszerze-
nie diagnostyki o ocene przeciwcial anty-HIV 1 i anty-
-HIV 2, diagnostyke kily z wykorzystaniem odczynéw
niekretkowych (kardiolipinowe, nieswoiste) (VDRL,
venereal diseases research laboratory) lub odczynéw mi-
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kroklaczkujacych z antygenem kardiolipidowym, RPR
(rapid plasma reagin), stezenia witaminy B, oraz kwasu
foliowego. U chorych z objawami polineuropatii nalezy
poszerzy¢ diagnostyke, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zaburzen gospodarki weglowodanowej (hemoglobina
A ) czy w kierunku boreliozy.

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze zawsze w diagno-
styce réznicowej zaburzen poznawczych u osoby mlodej
lub tez w przypadku szybkiego narastania objawéw bez
wspotwystepowania choréb wspdlistniejacych nalezy
uwzgledni¢ obecnos¢ przeciwcial specyficznych dla ko-
ronawirusa w klasach IgM i IgG.

Na uwage zastuguja bez watpienia réwniez zaburzenia
psychiczne bedace czescia obrazu klinicznego post-
-COVID. Pandemia COVID-19 poza bezposrednim
zagrozeniem dla zdrowia i zycia zwiazanym z infek-
cja, powoduje takze pogorszenie stanu zdrowia psy-
chicznego spoleczenstwa. Negatywny wplyw pandemii
COVID-19 na zdrowie psychiczne jest wielostron-
ny i moze by¢ rozpatrywany w nastepujacych obsza-
rach — jako bezposrednie nastepstwo zachorowania na
COVID-19, jako nastepstwo zmiany stylu zycia zwia-
zane z ograniczeniami administracyjnymi wprowadzo-
nymi w celu przeciwdzialania rozpowszechniania sie
pandemii (lockdown) oraz jako nastepstwo stresu i leku
odczuwanych przez ludzi w zwiazku z zagrozeniem
zdrowotnym, ale tez bezpieczenstwa ekonomicznego dla
wielu oséb. Powiklania zakazenia wirusem SARS-CoV-2
zwigzane ze zdrowiem psychicznym sa jednymi z cze-
$ciej obserwowanych. W ciggu 6 miesiecy od zakon-
czenia hospitalizacji z powodu COVID-19 zaburzenia
nastroju obserwowano u 14,7% pacjentéw, zaburzenia
lekowe u 16,4%, zaburzenia psychotyczne u 2,9%, a bez-
sennosc¢ u 5,9% osdb [31]. Jeszcze czestszym problemem
sa zaburzenia psychiczne powodowane stresem i lekiem
odczuwanymi w zwigzku z pandemia COVID-19 oraz
zmiang stylu zycia, np. wprowadzeniem pracy zdalnej
i ograniczeniem opuszczania przez ludzi miejsca za-
mieszkania. Aby przeciwdziata¢ negatywnym wplywom
pandemii COVID-19 na zdrowie psychiczne oso6b, ktére
nie chorowaly na COVID-19, ale tez ulatwia¢ powrét do
zdrowia psychicznego tym, ktére doswiadczyly zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2, jest wskazane stosowanie
wielu interwencji niefarmakologicznych. Maja one na
celu zmniejszenie negatywnych emocji towarzyszacych
pandemii, wzmacnianie rytmu okotodobowego snu, ale
tez innych rytméw fizjologicznych, zwiekszanie aktyw-
nosci fizycznej i kompensowanie utraty bezposrednich
kontaktéw spolecznych.

W celu zlagodzenia innych objawdéw, np. pogorszenia
jakosci snu, nalezy rozwazy¢ podanie lekéw nie najsku-
teczniejszych, ale najbezpieczniejszych. Jednym z takich
lekéw, dyskutowanych w kontekscie terapii rytmu snu,
zaburzonego infekcja drég oddechowych, bezsennosci,
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ale tez jako leczenie wspomagajace COVID-19, jest np.
melatonina w dawce 2—-10 mg [32]. W przypadku zabu-
rzen lekowych moga by¢ pomocne niskie dawki hydrok-
syzyny, czyli 25-100 mg, w przypadku oséb po 65. r.z.
wystarczajaca moze sie okaza¢ dawka 10-50 mg.

W razie utrzymywania sie objawéw depresyjno-lekowych
i napiecia psychicznego w celu poprawy stanu pacjenta,
ale tez utatwienia mu powrotu do aktywnosci sprzed za-
chorowania, warto zastosowac¢ leki z grupy selektywnych
inhibitoré6w zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitor), takie jak np. escti-
talopram w dawce 10-20 mg. W przypadku ciezkiego
nasilenia symptoméw depresyjnych lub obecnosci obok
objaw6w depresji przewleklego boélu, szczegélnie bolu
neuropatycznego, korzystniejszym wyborem niz SSRI
moga by¢ leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitor): dulokestyna w dawce 60—-120 mg
lub wenlafaksyna w dawce 75-375 mg. W przypadku
depresji z silnym niepokojem czy bezsenno$cia korzyst-
ne moze by¢ dodanie wieczorem np. mianseryny w matej
dawce 10-30 mg badz wyzszej — 30-90 mg. Aby unika¢
dlugotrwalego przyjmowania lekéw nasennych i uspo-
kajajacych, warto zastosowac takze pregabaling w dawce
75-600 mg lub mate dawki kwetiapiny — 25-150 mg.

Po ustapieniu ostrej infekcji rozpoczecie farmakoterapii
zaburzen psychicznych jest uzasadnione, jesli ich nasile-
nie jest umiarkowane lub ciezkie. Jako pierwsze powinny
by¢ stosowane jednak interwencje niefarmakologiczne
oraz leki zalecane w leczeniu schorzen somatycznych,
np. w celu poprawy krazenia mézgowego i metabolizmu
mozgu.

RYCINA 3

Proponowany algorytm postepowania w przypadku pacjenta z objawami zespotu
post-COVID.

Proponowane postepowanie diagnostyczne
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ASPEKTY TERAPEUTYCZNE

Aktualna strategia terapeutyczna w COVID-19 opiera
sie na dwdch elementach: profilaktyce i leczeniu ostre-
go COVID-19. Profilaktyka jest mozliwa dzieki wpro-
wadzeniu skutecznych szczepionek w oparciu 0 mRNA
kodujacego bialko kolca wirusa SARS-CoV-2. Dotych-
czas wprowadzano do zastosowania kilka réznych typow
szczepionek [33].

Terapia ostrej fazy COVID-19 opiera si¢ na stosowaniu
lekéw przeciwwirusowych (remdesiwiru), lekéw prze-
ciwzapalnych  (tocilizumabu, glikokortykosteroidéw)
oraz lekéw objawowych (m.in. heparyny drobnoczastecz-
kowej) [34]. Interesujacy watek badawczy dotyczy tez
lekow dziatajacych na OUN i pobudzajacych uktady neu-
roprzekaznikéw mdzgowych, ale tez wywierajacych efekt
przeciwzapalny poprzez powinowactwo do receptoréw
sigma-1, takich jak fluwoksamina czy amantadyna [35].
Obecnie trwaja intensywne badania kliniczne w odnie-
sieniu do fazy wczesnoobjawowej skoncentrowane na ha-
mowaniu progresji choroby, w przypadku gdy dojdzie do
zakazenia u 0s6b niezaszczepionych lub tez tych z zabu-
rzeniem odpowiedzi immunologicznej mimo szczepienia.
Jak juz wspomniano, symptomy neurologiczne wystepuja
na kazdym etapie okresu objawowego COVID-19 i doty-
cza zaburzen zaréwno oérodkowego, jak i obwodowego
ukladu nerwowego. Obecnie nie przeprowadzono badan
klinicznych klasy A, ktére moga by¢ podstawa do jedno-
znacznych rekomendacji terapeutycznych w tym zakresie.
Gléwna strategia postepowania obejmuje wiec leczenie
objawowe z zastosowaniem lekéw z réznych grup i o réz-
nym mechanizmie dziatania w odpowiedzi na znane me-
chanizmy patofizjologiczne. Gléwnym kierunkiem poste-
powania jest hamowanie zaburzen krazenia, krzepliwosci
oraz stanu zapalnego w zakresie ukladu nerwowego. Dla-
tego tez stosuje sie leki steroidowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i przeciwbdlowe, suplementacje skiadni-
kami odzywczymi (witaming D, witaminami z grupy B,
mikroelementami) oraz leki poprawiajace krazenie mo-
zgowe. Wazne znaczenie moze mie¢ nicergolina, biorac
pod uwage jej zlozony mechanizm dzialania.

MIEJSCE NICERGOLINY -
WYKORZYSTANIE POTENCJALU
TERAPEUTYCZNEGO W LECZENIU
ZESPOLU POST-COVID

Nicergolina jest lekiem o szerokim zastosowaniu tera-
peutycznym. Wchlaniana jest w 90-100% po podaniu
doustnym i wydalana przez nerki. Stezenie terapeu-
tyczne utrzymuje si¢ do 12 h, a proponowane dawko-
wanie wynosi od 10 mg/24 h do 60 mg/24 h w dwéch
lub trzech dawkach. Zaleca sie jej stosowanie w zabu-
rzeniach krazenia moézgowego i obwodowego, migre-
nie, szumach usznych, zawrotach glowy oraz pomoc-
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niczo w leczeniu zaburzen krazenia obwodowego, np.
w zespole Raynauda (dzialanie naczyniorozszerzajace).
Lek jest stosowany réwniez w objawowym leczeniu
zaburzen funkcji poznawczych i zachowania, zwlasz-
cza u oséb starszych [36-38]. W $wietle tego wyda-
je sie zasadne zastosowanie w terapii mgly mézgowe;.
W przypadku otepienia alzheimerowskiego znaczenie
ma poprawa funkcji a-sekretazy (pobudzenie aktywno-
$ci), enzymu uczestniczacego w degradacji bialka pre-
kursorowego amyloidu B [36]. Dodatkowo nicergolina
wykazuje wlasciwosci neuroprotekcyjne w eksperymen-
talnych modelach niedokrwienia, niedotlenienia i apo-
ptozy. Efekt neuroprotekcyjny moze by¢ spowodowany
ograniczeniem peroksydacji lipidéw i zwiekszeniem
usuwania wolnych rodnikéw tlenowych. Nicergolina
zwieksza bowiem stezenie czynnika wzrostu nerwéw
(NGE, nerve growth factor) w placie czolowym zwierzat
dos$wiadczalnych, co mozna uznaé¢ za dzialanie neu-
roprotekcyjne wzgledem neurondéw cholinergicznych
[39]. Réwnie interesujaca wlasciwoscia nicergoliny jest
poprawa metabolizmu tkanki nerwowej w mézgu [36,
37], cze$ciowo wynikajaca z mozliwosci wplywu leku na
zwiazane ze starzeniem si¢ zaburzenia mechanizmdéw
regulujacych lokalny przeptyw krwi. Zakladany poten-
cjal terapeutyczny nicergoliny w leczeniu mgly mézgo-
wej przebiega najpewniej wlasnie w tym mechanizmie.
Ponadto nicergolina hamuje aktywno$¢ fosfolipazy plyt-
kowej, wykazujac tym samym dziatanie przeciwagrega-
cyjne, co z kolei moze mie¢ zastosowanie w zapobie-
ganiu incydentom naczyniowo-moézgowych w zespole
post-COVID. Nicergolina cechuje si¢ takze dobrym
profilem bezpieczenstwa rowniez u oséb starszych.
Wsréd jej dziatan niepozadanych najczesciej wymienia
sie: nudnosci, uderzenia goraca, niedoci$nienie tetnicze,
rzadziej bradykardie. Wiekszo$¢ dzialan niepozada-
nych ma charakter lagodny i przej$ciowy, niekiedy
nasilenie objawow moze mie¢ zwigzek z wielkoscia
dawki dobowej. Doniesienia dotyczace jej wplywu na
zwldknienie okazaly si¢ w duzym stopniu przesadzone,
a jej stosowanie jest zdecydowanie bezpieczniejsze niz
innych lekéw z grupy alkaloidéw sporyszu, co zostalo
udowodnione w badaniach. Wyniki przegladu systema-
tycznego przeprowadzonego przez Fioravantiego i wsp.
klasyfikuja nicergoline w grupie preparatéw dobrze to-
lerowanych przez pacjentéw o profilu bezpieczenstwa
poréwnywalnym z placebo [38].

PODSUMOWANIE

Zespo6t post-COVID stanowi duze wyzwanie zaréwno
diagnostyczne, jak i terapeutyczne, a w jego przebiegu
moze dochodzi¢ do trwalych zaburzen réznych orga-
néw i ukladéw ustroju. Dlatego tez tak istotne wydaje
sie hamowanie progresji choroby po stwierdzeniu zaka-
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zenia. Obecnie trwaja badania nad tym, w jakim stopniu
dostepne metody terapii moga odwraca¢ zaburzenia,
ktére juz powstaly po przebyciu COVID-19, zwlaszcza
w kontekscie neuro-COVID. Najistotniejsze wydaja sie
w tym miejscu metody neurorehabilitacji w skojarze-
niu z wymienionym wcze$niej leczeniem objawowym
i wspomagajacym. Od ponad 40 lat nicergolina znaj-
duje zastosowanie w terapii m.in. otepienia naczynio-
wego, wplywajac na poprawe dysfunkcji poznawczych.
Uwzgledniajac wielokierunkowy mechanizm dzialania
nicergoliny, poprawiajacy funkcje poznawcze — kon-
centracje, a takze sprawno$¢ psychomotoryczna i jej
dzialanie stymulujace metabolizm mdzgu oraz mi-
krokrazenie — lek ten moze by¢ rozpatrywany jako
opcja postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z utrzymujacymi si¢ powiklaniami neurologicznymi
po przebytej infekcji COVID-19. Warto podkresli¢, ze
wérdd przyczyn rozwoju mgly covidowej, jednego z naj-
czestszych powiklan przebytej infekcji COVID-19, wy-
mienia sie niespecyficzne reakcje zapalne oraz deficyty
tlenowe w strukturach moézgu. Dzialanie nicergoliny
poprawiajace metabolizm mézgu moze mie¢ korzyst-
ny efekt terapeutyczny w ostabieniu i redukcji objawéw
mgly COVID-owej/neuro-COVID. Wybér dawki nicer-
goliny jest zalezny od stanu pacjenta, niemniej jednak

PiSmiennictwo
1. https://coronavirus.jhu.edu/map.html (access: 30.09.2021).

w przypadku tagodnego lub umiarkowanego otepienia
skuteczna dawka terapeutyczna wynosi od 30 mg/24 h
do 60 mg/24 h, dlatego tez mozna domniemac, ze tozsa-
me dawkowanie mozna wykorzysta¢ w redukcji sympto-
moéw mgly mézgowej. Czas zastosowanego leczenia jest
zalezny od oceny osiaganego efektu terapeutycznego.
Wysoki profil bezpieczeristwa nicergoliny pozwala na jej
dlugotrwale lub nawet przewlekle stosowanie.

Nalezy pamietac, ze zespdt post-COVID w wielu przy-
padkach charakteryzuje sie ztozono$cia objawdéw neuro-
logicznych i psychiatrycznych. Niezbedne jest wiec ho-
listyczne podejscie do oceny stanu pacjenta i wdrozenie
niezbednego postepowania terapeutycznego, ktérego
celem bedzie poprawa jakosci zycia chorego oraz jego
funkcjonowania.
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