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POPIS KRATICA 

ACE-2 – angiotenzin-konvertirajući enzim (eng. angiotensin-converting enzyme 2) 

Anti-AChR – protutijela na acetilkolinske receptore (engl. Anti-acetylcholine receptor 

antibodies) 

Anti-LRP4 – protutijela protiv lipoproteinskim receptorom niske gustoće povezanog proteina 4 

(engl. anti-low density lipoprotein receptor related protein 4 antibodies) 

Anti-MDA5 – engl .Anti-Melanoma Differentiation Associated gene 5 

Anti-MuSK – protutijela na mišić specifičnu tirozin kinazu ( engl. anti-muscle specific tyrosine 

kinase antibodies)  

CFS – sindrom kroničnog umora (engl. Chronic fatigue syndrome) 

CK – kreatin kinaza 

COVID-19 – bolest uzrokovana koronavirusom (eng. coronavirus disease 2019) 

CSL – cerebrospinalni likvor 

CVI – cerebrovaskularni inzult 

DM – dermatomiozitis 

EMNG – elektromioneurografija 

GBS – Guillain–Barré sindrom 

IIM – idiopatske upalne miopatije (engl. Idiopathic inflammatory myopathies) 



IVIg – intravenski imunoglobulini 

MERS – Bliskoistočni respiratorni sindrom (eng. Middle East respiratory syndrome) 

MG – mijastenija gravis 

PŽS – periferni živčani sustav 

SARS – teški akutni respiratorni sindrom (eng. severe acute respiratory syndrome) 

SMA – spinalna mišićna atrofija 

SŽS -središnji živčani sustav 

TIA – tranzitorna ishemična ataka 
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SAŽETAK 
 

Naslov rada: Utjecaj COVID-19 na periferni živčani sustav 

Autor: Martina Lukšić 

SARS-CoV-2 virus uzročnik je trenutačne pandemije bolesti uzrokovane koronavirusom 

(COVID-19). Virus pripada porodici koronavirusa, heterogenoj skupini ovijenih, jednolančanih, 

pozitivno usmjerenih RNA virusa. Koronavirus kodira 4 do 5 strukturnih proteina od kojih je 

protein šiljka (S protein) ključan za ulazak virusa u stanice domaćina. Vrata ulaska virusa u stanice 

domaćina je preko receptora angiotenzin konvertirajućeg enzima 2 izraženom na stanicama brojnih 

tkiva uključujući i živčani sustav. SARS-CoV-2 može zahvatiti SŽS putem dvaju direktnih 

mehanizama (retrogradne neuralne diseminacije i hematogene diseminacije) ili indirektnim putem. 

Zbog svojih složenih i još nepoznatih patoloških mehanizama, COVID-19 predstavlja veliku 

prijetnju čitavom živčanom sustavu. Kako se infekcija širi, sve je više dokaza koji upućuju na 

neurološke i psihijatrijske manifestacije COVID-a. Glavobolja, vrtoglavica, olfaktorne i 

gustatorne smetnje česte su neurološke manifestacije opisane u literaturi. Studije opisuju i teže 

neurološke manifestacije poput cerebrovaskularnog inzulta, tromboze venskog sinusa, 

encefalitisa, rabdomiolize i Guillain Barré sindroma. S obzirom da je riječ o novom koronavirusu, 

mnogi aspekti COVID-19 još uvijek ostaju nejasni, a povezanost SARS-CoV-2 virusa i živčanog 

sustava postaje sve veća meta istraživanja. 

 

Ključne riječi: SARS-CoV-2, COVID-19, živčani sustav 



SUMMARY 
 

Title: The influence of COVID-19 on peripheral nervous system 

Author: Martina Lukšić 

SARS-CoV-2 virus is the causative pathogen of the recent pandemic of coronavirus disease 19 

(COVID-19). Virus belongs to a family of coronaviruses, a heterogenous group of enveloped, 

single stranded, positive sense RNA viruses. Coronavirus encodes 4 to 5 structural proteins one of 

which is the spike protein (S protein), essential for entry of virus into host cells. The gateway for 

invasion into human host cells is through angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor 

expressed on cells of multiple tissues including the nervous system. SARS-CoV-2 may affect CNS 

through two direct mechanisms (neuronal retrograde dissemination and hematogenous 

dissemination) or through indirect routes. Due to its complicated and still unknown pathogenic 

mechanisms, COVID-19 poses a big threat to the whole nervous system. As the infection spreads, 

there is increasing evidence of neurological and psychiatric involvement in COVID-19. Headache, 

dizziness, olfactory and gustatory dysfunctions are common neurological manifestations described 

in the literature. Studies describe more severe neurological manifestations such as cerebrovascular 

insults, cerebral venous sinus thrombosis, encephalitis, rhabdomyolysis and Guillain-Barré 

syndrome. Considering the fact that its a new coronavirus, many aspects of COVID-19 still remain 

unknown while connection between SARS-CoV-2 and nervous system becomes a major target for 

research.  

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, nervous system 
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1. UVOD 
 

Prvi zabilježeni slučajevi pneumonije nepoznate etiologije pojavili su se u prosincu 2019. 

godine u gradu Wuhan u Kini. Identificiran je novi koronavirus, SARS-CoV-2 (engl. Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2), a bolest koju uzrokuje nazvana je COVID-19 (engl. 

Coronavirus disease 2019). Virus se brzo proširio u svaki kutak svijeta i označio početak iznimne 

prijetnje globalnom zdravlju. U ožujku 2020. godine, Svjetska zdravstvena organizacija proglasila 

je širenje bolesti COVID-19 pandemijom (1). Bolest se eksponencijalno proširila međuljudskim 

kontaktom kapljičnim putem pri kihanju i kašljanju te indirektno preko kontaminiranih površina 

na kojima virus može preživjeti nekoliko sati. U većine oboljelih bolest se manifestira simptomima 

povišene tjelesne temperature, kašlja, bolova u mišićima, gubitkom osjeta okusa ili mirisa i umora. 

U teškim slučajevima javlja se teška upala pluća, akutni sindrom respiratornog distresa, sepsa i 

septični šok s multiorganskim zatajenjem i mogućim fatalnim ishodom (2). Ekstrapulmonalne 

komplikacije bolesti su raznolike, a u sve većeg broja pacijenata uočeni su znakovi i simptomi 

afekcije središnjeg i perifernog živčanog sustava. U blagim oblicima, neurološki su simptomi 

uglavnom  nespecifični poremećaji u vidu glavobolje, vrtoglavice, anosmije i ageuzije, dok u teško 

oboljelih komplikacije nose višu stopu morbiditeta i mortaliteta (3). 
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2. KORONAVIRUSI I NEUROINVAZIVNOST 
 

SARS-CoV-2 dio je porodice koronavirusa, heterogene skupine ovijenih, jednolančanih, 

pozitivno usmjerenih RNA virusa. Koronavirusi su podijeljeni u 4 skupine: alfa, beta, gama i delta 

koronaviruse. SARS- CoV-2 pripada β-koronavirusima zajedno sa SARS-CoV i MERS-CoV. 

Koronavirusi imaju najveći genom među RNA virusima upakiran u helikalnu kapsidu i obavijen 

ovojnicom. Virusna RNA kodira 4 strukturna proteina, protein nukleokapside (N), membranski 

protein (M), protein ovojnice (E) i protein šiljka (S). β-CoV sintetiziraju i hemaglutinin esteraza 

protein (HE) također protein ovojnice virusa (2). 

SARS-CoV najbliži je SARS-CoV-2 virusu sa oko 80% podudarnosti u genomu. No, vezujuća 

domena proteina šiljka (engl.receptor-binding domain, RBD) u SARS-CoV-2 virusu ima jači 

afinitet prema ACE-2 receptoru nego što je slučaj sa SARS-CoV virusom (4). Virus SARS-CoV-

2 veže se za ACE-2 receptor, a ulaz je posredovan je proteinom šiljka, transmembranskom 

serinskom proteazom 2 (engl. transmembrane protease serine 2, TMPRSS2), katepsinom L i 

furinom koji cijepaju S1 i S2 podjedinicu proteina i omogućuju endocitozu virusa u stanice 

domaćina (5). Ulazak posredovan ACE-2 receptorom dovodi do down-regulacije receptora i 

povećane proizvodnje angiotenzina 2 koja povećava plućnu vaskularnu permeabilnost i može 

uzrokovati akutnu ozljedu pluća (2). ACE-2 receptor izražen je na stanicama brojnih organa, 

uključujući pluća, mozak, crijeva, bubreg, kardiovaskularni sustav i skeletno mišićje (6). ACE-2 

u mozgu lokalizirani su u amgidali, moždanom korteksu i moždanom deblu posebno 

kardiorespiratornim centrima (7). Ekspresija ACE-2 receptora prisutna je i na stanicama 

olfaktornog epitela. Ulazak virusa u SŽS može biti aksonalnim transportom preko olfaktornih 

živaca do olfaktornog bulbusa. Potvrda mehanizma invazije je hipo/anosmija, jedan od čestih 

simptoma bolesti. Drugi potencijalni neuralni putevi diseminacije virusa u SŽS su putem osjetilnih 
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vlakana trigeminalnog živca u nosnoj šupljini i vlaknima vagusa iz gastrointestinalnog sustava ili 

pluća. Osim neuralnog, moguć je i hematogeni prodor virusa u SŽS. Prisutnost virusa u sistemskoj 

cirkulaciji u toku viremije i usporeno gibanje krvi u moždanoj cirkulaciji dovodi u interakciju S 

protein virusa i ACE-2 receptore eksprimirane na endotelnim stanicama otvarajući vrata ulaska u 

SŽS. U obzir dolazi i mehanizam trojanskog konja odnosno korištenje dendritičkih stanica i 

makrofaga kao vektora za ulazak u SŽS (8,9).  

Direktno virusno oštećenje može objasniti simptome anosmije i ageuzije, a po nekim 

studijama, i nastalo respiratorno zatajenje u pacijenata sa COVID-19 (10). Indirektni mehanizmi 

oštećenja posljedica su hiperkoagulabilnosti, kao i sustavnog inflamatornog odgovora s 

hiperprodukcijom citokina i oštećenjem endotela, oboje provocirajući vaskularne incidente poput 

moždanog udara (8). Imunološka disregulacija i autoimunost u odgovoru na SARS-CoV-2 virus 

može biti uzrok neurološkim manifestacijama bolesti kao što je to slučaj s Guillain-Barré 

sindromom i drugim bolestima perifernog živčanog sustava (11). 
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3. SARS-COV-2 I MIJASTENIJA GRAVIS 
 

Miastenija gravis (MG)  je autoimuna bolest neuromuskularne spojnice koja zahvaća skeletne 

mišiće. Karakterizirana je promjenjivom slabošću skeletnih mišića koja se pogoršava u naporu, a 

poboljšava odmorom (12). Bolest dijelimo u podskupine s obzirom na profil protutijela, timusnu 

patologiju, klinički tijek i dob što je važno za prognozu i liječenje bolesti (13). Najčešći nalaz u 

MG je prisutnost protutijela na postsinaptičke acetilkolinske receptore (AChR), rjeđe su to 

protutijela na mišić specifičnu tirozin kinazu (MuSK). Kod nekih pacijenata riječ je i o 

seronegativnoj MG, kod koje se anti-AChR i anti-MuSK protutijela nedetektabilna, ali se mogu 

pronaći osjetljivijim laboratorijskim metodama nego što su one u komercijalnoj upotrebi. Kod 

dijela seronegativnih pacijenata mogu se pronaći protutijela protiv lipoproteinskim receptorom 

niske gustoće povezanog proteina 4 (LRP4) koji kao i MuSK nije uključen izravno u 

neuromuskularni prijenos, već u sazrijevanje motoričke završne ploče (13,14). Oko 10-15% 

pacijenata s MG ima i epitelni tumor timusa – timom (14). Timom i timusna hiperplazija su češći 

kod slučajeva s pozitivnim anti-AChR antitijelima, dok kod anti-MuSK i anti-LRP4 pozitivnih 

pacijenata timus je češće normalan i atrofičan te rijetko povezan s timomom (15). 

U kliničkoj slici MG karakteristična je promjenjiva slabost i umor očnih, bulbarnih i skeletnih 

mišića ekstremiteta (češće proksimalnih). Slabost je posebno izražena nakon fizičke aktivnosti i 

na kraju dana s prolaznim poboljšanjem nakon odmora (16). Bolest se dijeli na okularni i 

generalizirani oblik. Okularna miastenija se manifestira fluktuirajućom, prolaznom ili 

progresivnom ptozom i diplopijom tijekom dana. Progresija bolest u generalizirani oblik najčešće 

nastupa unutar dvije godine od nastupa okularnih simptoma. Generalizirani oblik je obilježen 

fluktuacijom bulbarnih simptoma s disfagijom, disartrijom i poteškoćama sa žvakanjem. 

Napredovanjem bolesti zahvaća i mišiće ekstremiteta u kraniokaudalnom smjeru (12,16).  
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Cilj liječenja MG je postizanje stabilne remisije bolesti. U liječenju se koriste inhibitori 

acetilkolinesteraze (piridostigmin), imunosupresivi (kortikosteroidi, azatioprin, ciklopsorin, 

takrolimus, mikofenolat mofetil, rituksimab), timektomija. U slučaju egzacerbacije simptoma i 

mijasteničke krize u specifične terapijske mjere uključuju se IVIg, i plazmafereza. (17) 

Budući da je riječ o autoimunoj bolesti obilježenoj mišićnom slabosti i potrebom za 

imunosupresivnom terapijom, takvi pacijenti su predisponirani za razvitak infekcije (18). Infekcija 

koronavirusom SARS-CoV-2 može dovesti do egzacerbacije bolesti i mijasteničke krize (19). 

Mijastenička kriza je komplikacija MG obilježena pogoršanjem mišićne slabosti s nastankom 

respiratornog zatajenja koje zahtjeva primjenu mehaničke ventilacije (20). Pod povećanim rizikom 

za razvitak komplikacija su oni bolesnici s bulbarnim simptomima zbog otežanog čišćenja dišnih 

puteva, bolesnici sa slabošću respiratorne muskulature i redukcijom respiratornih volumena, 

prisutnost komorbiditeta, traheotomirani bolesnici kao i oni na neinvazivnoj i invazivnoj ventilaciji 

(21). Terapija MG u pandemiji SARS-CoV-2 predstavlja poseban izazov za kliničara. Budući da 

je riječ o pacijentima na imunosupresivnoj i imunomodulatornoj terapiji, koji uz to mogu imati 

slabost respiratorne muskulature potencijalno su pod većim rizikom od same zaraze SARS-CoV-

2 ali i od razvitka teške kliničke slike (22). International MG/COVID-19 Working Group je nedugo 

nakon početka pandemije objavila smjernice za liječenje pacijenata sa MG u pandemiji. Naglasak 

je stavljen na individualnom pristupu pacijentu koji zajedno s liječnikom treba razmotriti rizike i 

benefite koji dolaze s liječenjem. Preporuča se nastavak dugotrajne terapije ako to nije drugačije 

određeno od strane liječnika kao i oprez kod mijenjanja ili ukidanje imunosupresivne terapije zbog 

mogućnosti egzacerbacije bolesti. Svaki pacijent se treba i pridržavati standardnih mjera zaštite 

protiv SARS-CoV-2, prakticiranje socijalne distance, izbjegavati prenapučena mjesta i koristiti 

alternativne metode komunikacije (online) (22). Međutim smjernice su pisane kada je i literatura 
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o problematici bila oskudna. Od tada objavljeno je nekoliko studija s varijabilnim rezultatima. 

Saied i sur. su opisali pet slučajeva MG sa COVID-19 infekcijom. Četiri su pacijenta imali 

umjerenu kliničku sliku od kojih dvoje se prezentiralo s egzacerbacijom uz simptome COVID-a. 

Jedan pacijent je imao kritični oblik bolesti s ARDS-om i zahtijevao je mehaničku ventilaciju i 

boravak u jedinici intezivne skrbi s posljedičnim smrtnim ishodom. Kod svih pacijenata je 

nastavljena imunosupresivna terapija koja je prethodila terapiji (azatioprin, mikofenolat mofetil, 

prednizon) Jedan od pacijenata s egzacerbacijom MG je zahtijevao intravensku primjenu 

imunoglobulina s pozitivnim odgovorom (23). Camelo-Filho i sur. su pratili 15 pacijenata, od kojih 

je 13 zahtijevalo hospitalizaciju i boravak u jedinici intezivne skrbi s teškom kliničkom slikom 

COVID-19 infekcije i egzacerbacijom simptoma. Svi pacijenti su dobivali azitromicin u sklopu 

terapije za COVID. Petoro pacijenata je primalo terapiju za simptome egzacerbacije i to IVIG i 

plazmaferezu bez zabilježenih komplikacija. Zabilježena su četiri smrtna ishoda, pacijenti nisu bili 

na imunosupresivnoj terapiji niti su dobivali IVIG i plazmaferezu tijekom hospitalizacije (24). 

Poljska studija Rzepiński & Zawadka-Kunikowska je pratila 30 pacijenata od kojih je 11 imalo 

blažu kliničku sliku COVID-a. Tri su pacijenta zahtijevala hospitalizaciju ali ne i u jedinici 

intezivne skrbi, s potpunim oporavkom. Tri pacijenta su imali tešku kliničku sliku i egzacerbaciju 

MG od kojih su dva slučaja završila smrtnim ishodom. Kod svih pacijenata je nastavljena 

imunosupresivna terapija (25). Iz opisanih studija jasna je varijabilnost u kliničkoj slici i ishod 

pacijenata s MG i popratnom zarazom SARS-CoV-2. Modulacija imunosupresivne terapije u 

pacijenata s MG još uvijek predstavlja izazov i svakako zahtijeva još istraživanja kao i naglašen 

individualni pristup svakom pacijentu. Kortikosteroidna terapija ne bi trebala biti diskontinuirana 

s obzirom na njen učinak u smanjenju mortaliteta (26). Učinkovitost lijekova protiv COVID-19 

još uvijek je u fazama ispitivanja za čitavu populaciju. Hidroksiklorokin se ne preporuča u liječenje 
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generalne populacije pa tako ni COVID pozitivnih MG pacijenata. Velike studije osporavaju 

učinak hidroksiklorokina na smanjenje mortaliteta u hospitaliziranih pacijenata te da kombinacija 

hidroksiklorokina i azitromicina povezana s višim mortalitetom (17). Zbog svog učinka na 

neuromuskularnu spojnicu može provocirat pogoršanje stanja u pacijenata s MG (27). Azitromicin 

isto može dovesti do egzacerbacije simptoma MG stoga uvođenje terapije treba biti s oprezom 

(18). Remdesivir, inhibitor virusne RNA polimeraze,  pokazuje antivirusnu aktivnost protiv 

koronavirusa SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 in vitro (28). Primjena remdesivira prema 

dosad objavljenim studijama pokazuje ubrzanje oporavka u hospitaliziranih pacijenata s COVID-

om koji nisu na mehaničkoj ventilaciji i ECMO-u (29). Tri su slučaja primjene remdesivira u 

pacijenata s MG opisana u literaturi (30). Remdesivir je primijenjen zajedno s deksametazonom u 

pacijenata s COVID-19 pneumonijom i respiratornim zatajenjem. Kod svih je nastavljena 

imunosupresivna terapija. Jedan pacijent je bio mehanički ventiliran. Kod niti jednog pacijenta 

nije zabilježeno pogoršanje simptoma osnovne bolesti (30). Tocilizumab, monoklonsko protutijelo 

na receptor IL-6, pokazuje potencijal u liječenju MG s dobrim sigurnosnim profilom i tolerancijom 

(31). Istraživanja o učinku tocilizumaba u liječenju COVID-a još su kontradiktorna (29). 

Istraživanja s većim brojem ispitanika su potrebna kako bi bolje razumjeli terapeutske strategije u 

pacijenata s MG. 
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4. SARS-CoV-2 i GUILLAIN BARRÉ  
 

Akutna upalna poliradikuloneuropatija ili Guillain-Barréov sindrom (GBS) je upalna 

autoimuna bolest PŽS i najčešći uzrok akutne mlohave paralize s globalnom incidencijom 1-2 

osobe na 100000 stanovnika (32). Bolest je obilježena simetričnom mišićnom slabosti 

proksimalnih mišića udova ascendentnog tipa i hipo/arefleksijom uz pridružene ispade moždanih 

živaca (n.facijalis u 70% slučajeva). Dio bolesnika može imati i senzorne ispade kao i znakove 

autonomne disfunkcije (posturalna hipotenzija, sinus tahikardija, oscilacije RR). Simptomi obično 

dosežu maksimum unutar 4 tjedna (33–35). Nastanku bolesti najčešće prethodi virusna ili 

bakterijska infekcija pri čemu infektivni antigen postajte okidač imunološkog sustava organizma 

na temelju svoje strukturalne sličnosti s komponentama aksona i mijelina u PŽS. U dvije trećine 

pacijenata riječ je o respiratornoj ili gastrointestinalnoj infekciji koja prethodi razvitku GBS. Jasna 

povezanost je opisana kod uzročnika Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Epstein-

Barr virus (EBV) i citomegalovirus (CMV), Varicella zoster virus (VZV), Hepatitis virus (A, B, 

E), Zika virus (35–37). Ovisno o podtipu možemo govoriti o „klasičnoj“ varijanti – AIDP (akutna 

upalna demijelinizacijska poliradikuloneuropatija) i aksonalnim varijantama, akutnoj aksonalnoj 

motoričkoj neuropatiji – AMAN te akutnoj senzmotoričkoj aksonalnoj neuropatiji – AMSAN. 

Jedna od varijanti GBS je i Miller Fisher sindrom karakteriziran trijadom ataksije, arefleksije i 

oftalmoplegije (34). Dijagnoza GBS-a se temelji na kliničkoj slici, analizi cerebrospinalnog 

likvora i EMNG nalazu. Karakterističan je nalaz CSL-a je albuminocitološka disocijacija, povišeni 

broj proteina bez pleocitoze (normalan broj stanica). Nalaz elektromioneurografije ovisi o podtipu, 

a najčešće pokazuje usporenje provodljivosti živca, produljenje distalne latencije, produljenje F-

vala, blok provođenja, a kod aksonalnih oblika redukciju amplituda složenih mišićnih i osjetnih 
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akcijskih potencijala (38). Terapija GBS se sastoji od općih mjera njege, praćenja vitalnih 

parametara, terapije imunoglobulinima, plazmafereze i rehabilitacije.  

 GBS nastupa kao autoimuna reakcija potencirana infekcijom SARS-CoV-2 u predisponiranih 

pacijenata. Mehanizam kojim se takva reakcija odvija je posljedica strukturalne sličnosti između 

molekula virusa i onih već postojećih u organizmu koja dovodi do aktivacije stanične imunosti i 

proizvodnje protutijela na vlastite antigene u perifernom živčanom sustavu (39). Hipoteza iza 

takve molekularne mimkrije se krije u sijaličnoj kiselini prisutnoj na površini respiratornih stanica 

i gangliozida na mijelinskoj ovojnici PŽS. Vežući se tako za površinu stanice preko ACE-2 

receptora i i gangliozida dovodi do križne reaktivnosti i podupire teoriju molekularne mimkrije 

(39,40). Drugi mehanizam se temelji na virusnom posjedovanju aminokiselinskih sekvenci sličnih 

onima u proteinima toplinskog šoka 90 i 60 (engl. heat shock proteins, HSP) (41,42).           

Zhao i sur. prvi su dokumentirali slučaj GBS u siječnju 2020. godine u Kini. Pacijentica 

stara 61 godinu prezentirala se s progresivnom ascendentnom slabosti, arefleksijom i blagim 

senzornim poteškoćama te je dijagnosticiran GBS. Sedam dana po primitku u bolnicu razvila je 

simptome COVID-a. Autori su došli do zaključka da je SARS-CoV-2 mogući okidač GBS i da tok 

bolesti nije nužno postinfektivan kao što je dokazano kod drugih bakterijskih i virusnih patogena 

već konkomitantan s infekcijom (43). Takav parainfektivni tok bolesti opisan je i kod drugih 

slučajeva (44). Budući da je vremenski period između pojave simptoma COVID-a i GBS-a gotovo 

preklapajući postavlja se pitanje o direktnoj neuroinvazivnosti SARS-CoV-2 virusa i izravnom 

oštećenju živaca. Teoriju podupire i nalaz SARS-CoV-2 RNA u cerebrospinalnom likvoru u 

razdoblju viremije (45). Rahimi i sur. pretpostavljaju i mogući treći učinak SARS-CoV-2 infekcije 

na razvitak GBS. Riječ je o GBS u sklopu “post COVID-a” kod  46-ogodišnjeg pacijenta s 

gubitkom osjeta i progresivnom slabosti ekstremiteta, lica i respiratornih mišića 53 dana nakon 
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preboljenja COVID pneumonije (46).  Navedeni slučaj također podupire teoriju o postinfektivnom 

procesu budući da je vremenski period bio značajan u nastanku protutijela koji bi molekularnom 

mimikrijom započeli imunološki odgovor organizma. Većina opisanih slučajeva u literaturi su bili 

slučajevi klasičnog GBS s simptomima ascendentne mišićne slabosti (tetrapareze i parapareze), 

arefleksije, parestezija i paralize facijalnog živca. (47) EMNG nalaz je u tim slučajevim pokazao 

da je riječ o AIDP varijanti GBS. Simptomi COVID -19 infekcije koji su prethodili neurološkim 

manifestacijama GBS su u većini slučajeva bili vrućica, suhi kašalj i dispneja.  Razbolje između 

početka simptoma COVID infekcije i neuroloških simptoma je u prosjeku 14 dana što je slučaj i s 

drugim patogenima koji mogu prethoditi razvoju GBS i govori u prilog postinfektivnoj prirodi 

bolesti (47). 

Mnogo pitanja ostaje neodgovoreno i potrebna su daljnja istraživanja između SARS-CoV-

2 infekcije i nastanka Guillain Barré sindroma. Posebice u razumijevanju patogeneze bolesti i  

genetičkih predispozicija pojedinca. Važno je staviti naglasak na ranu dijagnozu GBS u pacijenata 

i time smanjenje rizika potencijalno fatalnih komplikacija u čemu pomažu Brighton kriteriji (48). 
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5. SARS-CoV-2 I SPINALNA MIŠIĆNA ATROFIJA 
 

Spinalne mišićne atrofije skupina su mišićnih bolesti obilježene propadanjem motoričkih 

neurona u prednjim rogovima kralježničke moždine. Najčešći oblik SMA je autosomno recesivni 

poremećaj uzorkovan mutacijom SMN1 (engl. Survival motor neuron 1) gena (49).  Mutacija 

SMN1 gena dovodi do smanjenja količine SMN proteina i odgovorna je za patogenezu bolest no 

glavni modifikator bolesti je SMN2 zahvaljujući kojem se stvaraju male količine proteina. Veći 

broj kopija SMN2 gena rezultira i većom količinom funkcionalnog proteina što ublažava fenotip 

bolesti (50). Bolest se dijeli u 4 skupine prema vremenu pojavljivanja znakova bolesti i 

dosegnutom stupnju motoričkog razvoja. Međutim ono što im je svima zajedničko je simetrična 

mišićna slabost i atrofija koja je dominantnije izražena u proksimalnim mišićnim skupinama (51). 

SMA tip 1 je teški oblik bolesti koji se javlja u više od polovice bolesnika. Kliničkom slikom 

dominira generalizirana hipotonija, oskudna motorika, izostanak kontrole glave i odsutnost 

tetivnih refleksa. Djeca nikad samostalno ne sjede. Postoji slabost interkostalnih mišića, disanje je 

paradoksalno, a prsni koš zvonolik. Dojenčad otežano guta i slabo siše zbog slabost bulbarne 

muskulature i fascikulacija jezika. Smrtni ishod obično nastupa prije druge godine živote zbog 

respiratorne insuficijencije. Intermedijarni, SMA tip 2 nastupa nakon 6. mjeseca života. Bolesnici 

mogu samostalno sjediti, neki mogu i stajati uz ortoze, ali nikada samostalno hodati. Mišićna 

slabost je izraženija u donjim ekstremitetima i postoji odsutnost tetivnih refleksa. Bolest 

karakterizira razvoj skolioze i slabosti interkostalnih mišića što rezultira restriktivnim smetnjama 

ventilacije. Bolesnici sa SMA tipom 3 mogu samostalno hodati, a dio ih može biti ovisan i o 

invalidskim kolicima zbog mišićne slabosti. Može doći do razvoja skolioze. SMA tip 4 se javlja u 

drugom i trećem desetljeću života. Bolesnici ostaju pokretni i bez respiratornih tegoba (49,51). 
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Trenutačne terapeutske opcije za liječenje SMA odobrene od strane Europske agencije za 

lijekove (EMA) uključuju nusinersen (Spinraza; Biogen), onasemnogen abeparvovek (Zolgensma; 

Novartis), i risdiplam (Evrysdi; Roche) (52). Nusinersen (Spinraza), prvi lijek odobren za liječenje 

SMA, je sintetički protusmjerni oligonukleotid dizajniran da poveća ekspresiju SMN proteina. 

Spinraza sprječava vezanje prekrajajućih faktora koji izrezuju egzon 7 omogućujući njegovu 

inkorporaciju u SMN2 mRNA i time proizvodnju cjelovitog i funkcionalnog SMN proteina 

(53,54). Lijek se primjenjuje intratekalnim putem u dozi od 12 mg. Liječenje započinje s četiri 

udarne doze 0.,14.,28.,63. dana. Doze održavanja se primjenjuju svaka 4 mjeseca (55). Risdiplam 

(Evrysdi) je mala molekula, modifikator prekrajanja pre-mRNA SMN2 gena. Promovira 

uključenje egzona 7 u SMN2 mRNA i time proizvodnju funkcionalnog SMN proteina. Lijek koji 

se primjenjuje oralno i distribuira u CNS i periferna tkiva što otvara i mogućnosti njegova 

djelovanja u multisistemskoj patologiji bolesti (56–58). Uzima se jedanput na dan nakon obroka, 

otprilike u isto vrijeme, a doza ovisi o dobi i tjelesnoj težini bolesnika (59). Onasemnogen 

abeparvovek (Zolgensma) je lijek za gensku terapiju koji se bazira na vektoru adenoasociranog 

virusa serotipa 9 (AAV9). Vektor sadrži rekombinantnu SMN1 DNA pod kontrolom promotora i 

isporučuje ju stanicama motornih neurona. Cilj terapije Zolgensmom je da se nadomjesti SMN 

gen funkcionalnom kopijom gena koji kodira SMN protein (60,61). Lijek se primjenjuje 

jednokratno, putem intravenske infuzije u dozi od 1.1 × 1014 vg/kg (vektorskog genoma po 

kilogramu). Ukupni volumen se računa prema tjelesnoj težini. Budući da nakon primjene lijeka 

dolazi do imunološkog odgovora na kapsidu AAV9 preporučuje se imunomodulacija 

kortikosteroidima (prednizolon 1mg/kg/dan, peroralno) (62). 

Pacijenti sa SMA su pod povećanim rizikom od respiratornih infekcija i razvitka teže kliničke 

slike COVID-a (63,64). Tok COVID-19 infekcije u pacijenata sa SMA je slabo opisan. Natera 
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de Benito i sur. u svom istraživanju opisuju karakteristike i posljedice COVID-19 infekcije među 

29-oro djece s neuromuskularnim poremećajima. Asimptomatska i blaga klinička slika prisutna je 

bila u 89% pacijenata, 10% djece imalo je umjereno tešku kliničku sliku. Od ukupno 29 pacijenata, 

11 ih je imalo SMA, od koji 6 sa SMA tipom 1 i 5 sa SMA tipom 2. Troje pacijenta sa SMA tipom 

1 zahtijevalo je hospitalizaciju s kliničkom slikom pneumonije i potrebom neinvazivne ventilacije 

(65). Autori istraživanja zaključuju da protektivna uloga mlađe životne dobi nadmašuje rizike 

vezane za neuromuskularne bolesti. Bioinformatička analiza ispitala je moguću interakciju između 

SMN1 gena i ACE2 receptora (64). SARS-CoV-2 virus se veže na ACE2 receptor i time smanjuje 

ACE2 ekspresiju čiji gubitak dovodi do respiratornog zatajenja (66,67). Nedostatak SMN1 gena 

može povećati razine ACE2 i time djelovati protektivno u razvitku teške kliničke slike COVID-a 

u takvih pacijenata (64). 

Panel stručnjaka je u travnju 2020. godine predložio smjernice za SMA pacijente u COVID 

pandemiji. Smjernice naglašavaju važnost praćenja nacionalnih preporuka za sprječavanje zaraze 

koronavirusom i važnost nastavka terapije SMA koja je kritična za zdravlje pacijenata. Nusinersen 

se primjenjuje intratekalno svaka 4 mjeseca kao doza održavanja i takav režim je potrebno ispratiti 

u COVID pandemiji. Prema podacima iz Biogena zakašnjenje u apliciranju lijeka od 1 mjesec u 

fazi održavanja rezultira u smanjenjem izloženosti CSL-a lijeku za 10%. Veća izloženost CSL-a 

uvjetuje i veću učinkovitost. U takvim slučajevima propuštenu dozu treba dati čim prije da se održi 

originalni obrazac terapije (63). Pacijentima nakon inicijalne jednokratne infuzije onasemnogen 

abeparvoveka preporuča se nastavak kortikosteroidne terapije u razdoblju od 2 mjeseca (63). Za 

risdiplam se ne očekuju odgode budući da se lijek primjenjuje oralno. U istraživanju provedenom 

u Italiji, praćeno je 25 pacijenata sa SMA i na terapiji nusinersenom u periodu prvog lockdown-a. 

Osmero pacijenata je odgodilo terapiju održavanja sa nusinersenom s medijanom odgode od 58 
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dana. Nije pokazana povezanost između odgode primjene lijeka i pogoršanja kliničke slike 

pacijenta (44). U istraživanje su uključeni bili i roditelji (većinom majka) koji su rješavali upitnike 

o percepciji pogoršanja stanja djece. Njih 48% prijavilo je pogoršanje mišićne slabosti što se 

pripisuje anksioznosti roditelja povezanoj sa suspenzijom fizikalne terapije. Time se naglašava 

važnost fizikalne terapije u poboljšanju općeg stanja bolesnika ali u adekvatnom socijalnom 

okruženju djeteta (68). Budući da radi o zahtjevnim pacijentima kontinuitet rada s djecom i 

pozitivno socijalno okruženje doprinosi boljoj njezi i očuvanju psihološkog stabiliteta i integriteta 

takve djece osobito u vrijeme pandemije kada je skrb donekle bila uskraćena (69).  
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6. SARS-CoV-2 I MIOZITIS 
 

Idiopatske upalne miopatije (engl. Idiopathic inflammatory myopathies, IIM)  su rijetke, 

stečene, imunološki posredovane bolesti karakterizirane kroničnom upalom skeletnog mišićja i 

drugim ekstraskeletalnim manifestacijama (70). Na temelju kliničke slike, pisutnosti miozitis 

specifičnih protutijela (engl. Myositis specific autoantibodies, MSA) i patohistološkog nalaza 

biopsije mišića dijelimo ih na: dermatomiozitis (DM), polimiozitis (PM), miozitis inkluzijskih 

tjelešaca (IBM) i nekrotizirajuću autoimunosnu miopatiju (NAM). Objedinjuje ih akutni ili 

subakutni nastup mišićne slabosti popraćen boli s iznimkom IBM-a koji je u pravilu bezbolan  (71). 

Ekstraskeletalne manifestacije bolesti se očituju na koži, zglobovima, srcu i plućima i njihova 

prezentacija varira ovisno o skupini (72). Dijagnoza se postavlja na temelju kliničke slike, 

laboratorijskih nalaza s naglaskom na povišenje kreatin kinaze (CK), nalaza protutijela, biopsije 

mišića i magnetne rezonancije (70). PM/DM su klinički obilježeni bolnošću i slabošću mišića, 

tipično su zahvaćeni proksimalni mišići udova (rameni i zdjelični obruč), rjeđe je to respiratorna i 

faringealna muskulatura. Ako je uz mišiće, zahvaćena i koža tada govorimo o dermatomiozitisu.  

Kožne manifestacije uključuju pojavu Gottronovih papula – ljuskastih eritematoznih lezija na 

ekstenzornim dijeloma šaka i heliotropnog osipa na licu, oboje patognomonični za DM. Manje 

specifični eritematozni osip može se vidjeti na ramenima i u području dekoltea kao i depoziti 

kalcija u potkožju – kalcinoza. Kada su prisutni kožni znakovi bez mišićne patologije i simptoma, 

tada govorimo o amiopatičnom dermatomiozitisu. U PM/DM mogu, osim mišića i kože, biti 

zahvaćeni drugi organi, naročito pluća s razvojem intersticijske bolesti pluća. Anti Jo-1 protutijela 

pozitivna su u oko 30% bolesnika, češće kod afekcije pluća fibrozom (73,74). Nekrotizirajuća 

miopatija se klinički očituje slabosti kao i prethodne IIM, no ekstramuskularne manifestacije su 

rjeđe. Za postavljanje dijagnoze ključna je biopsija mišića s nalazom nekroze mišićnih vlakana i 
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minimalnom upalnom infiltracijom. Pozitivna su SRP (engl. Anti-signal recognition particle) 

protutijela i HMGCR (engl. anti-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) protutijela u oko 60% 

bolesnika (74,75). Miozitis inkluzijskih tjelešaca karakteriziran je asimetričnom slabosti posebno 

u fleksiji prstiju šake i ekstenziji koljena, koje progrediraju sporo i bezbolno dovode do 

invaliditeta, 14-16 godina od nastupa simptoma. Tipičan simptom je disfagija koja u nekim 

slučajevima može prethoditi slabosti u ekstremitetima. (74,76). U liječenju IIM-a temelj su 

glukokortikoidi i drugi imunosupresivi (azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil, 

ciklofosfamid), koriste se i IVIg, biološka terapija u slučaju teških i refraktornih slučajeva (77). 

Nekoliko studija pokazalo je povezanost SARS-CoV-2 infekcije i razvoja autoimunog 

odgovora organizma (78–80).  Klinička slika COVID-19 induciranog miozitisa može varirati od 

rabdiomiolize, tipičnog dermatomiozitisa do paraspinalnog miozitisa (81–83). Rabdomioliza je 

jedna od rijetkih ali potencijalno fatalnih komplikacija infekcije. U većine opisanih slučajeva 

glavni simptom je bila mialgija i mišićna slabost koja je klinički progredirala do razvoja 

rabdomiolize sa povišenim vrijednostima CK, mioglobinurijom i akutnim bubrežnim zatajenjem. 

(83–87).  Mehan i sur. u svojoj studiji opisuju devetero pacijenata koji su se prezentirali s boli u 

leđima i kojima je učinjen MRI  kralježnice (82). Magnetna je rezonanca u sedmero pacijenata 

pokazala intramuskularni edem paraspinalne muskulature koji je upućivao na miozitis. Edem je 

dominantno bio prisutan u lumbalnoj kralježnici, bilateralan i zahvaćao više vertebralnih razina 

(82). Opisani slučajevi dermatomiozitisa imali su prepoznatljive kutane manifestacije, Gottronove 

papule, heliotropni osip s umorom, mišićnom slabosti i  povišenjem CK (88–90). 

Anti-MDA5 pozitivni dermatomiozitis jedan je od oblika amiopatičnog dermatomiozitisa za 

koji je uočena sličnost s težom kliničkom slikom COVID-a (91–93). MDA5 je citosolni protein 

koji sudjeluje u poticanju imunološkog odgovora i posljedičnoj proizvodnji citokina (INF,TNF,IL-



17 
 

1, IL-6, IL-8) te aktivaciji makrofaga. Pretpostavlja se da virusi mogu pojačati ekspresiju MDA5 

u tkivima, a virusna replikacija i liza stanice dovesti do otpuštanja MDA5 i stvaranja protutijela 

na protein (91). Anti-MDA5 protutijela su mogući parametar u praćenju pacijenata i predikciji 

relapsa bolesti (94). Povišeni titar anti-MDA5 protutijela uočen je i u COVID pozitivnih pacijenata 

kod kojih je tendencija za nastanak respiratornog i višeorganskog zatajenja bila veća (95). Pacijenti 

s anti-MDA5 DM su pod povećanim rizikom za razvoj intersticijske bolesti pluća s brzim, 

progresivnim tijekom. Jedna od sličnosti s COVID pneumonijom upravo je u radiološkom nalazu 

obilježenom difuznim bilateralnim opacitetima poput mliječnog stakla. Povišeni CRP i feritin, 

citokinski profil koji upućuje na citokinsku oluju u oba stanja s mogućim ARDS-om čine ovu 

autoimunu bolest i  SARS-CoV-2 infekciju sličnima (91). Povlačenje paralela između dviju bolesti 

može predstavljati iskorak u liječenju teških oblika COVID-a imunosupresivima (takrolimus, 

ciklofosfamid), JAK inhibitorima (tofacitinib), inhibitorima IL-6 (tocilizumab), IL-1 (anakinra) 

IFNγ (emapalumab) (92).  Riječ je o rijetkom stanju s genetičkim i okolišnim implikacijama, ali 

svaka sličnost može u tom smislu doprinijeti razotkrivanju autoimunosnih događanja u organizmu 

kao posljedica COVID infekcije i terapijskih potencijala. U literaturi opisani su i slučajevi 

nekrotizirajućeg miozitisa koji je uslijedio nakon COVID-19 infekcije. Pacijenti su se prezentirali 

s progredirajućom dispnejom, mišićnom slabosti u svim ekstremitetima, laboratorijski nalazi 

pokazali su značajno povišenje CK, a nalaz mišićne biopsije nekrotizirajuća mišićna vlakna 

(96,97). 

Pacijenti s IIM su pod povećanim rizikom za razvoj COVID infekcije kao i njenih komplikacija 

uzimajući u obzir samu autoimunu podlogu bolesti, terapiju imunosupresivima i moguće 

komorbiditete koje prate osnovnu bolest. Međutim oskudna je literatura po pitanju tijeka i ishoda 

u pacijenata s IIM-om i COVID-19 infekcijom.  
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 Gupta i sur. u svojoj studiji navode poteškoće i rizik s kojim se susreću pacijenti s IIM (98). Od 

ukupno 608 pacijenata, najčešći podtip je bio dermatomiozitis s 40,6%. Trećina pacijenata je 

doživjela pogoršanje kliničkog stanja od kojih je polovica zahtijevala veću dozu glukokortikoida, 

njih 18% je bilo hospitalizirano zbog  pogoršanja osnovne bolesti (98). Istraživanje je pokazalo 

izazove s kojima se pacijenti s IIM susreću u tijeku COVID pandemije, poteškoćama pri 

održavanju terapijskog režima, fizikalne terapije i posjetima bolnici koji se znatno ograničeni u 

svrhu održavanja distance. Ono što predstavlja izazov za kliničara kod takvih pacijenata je 

održavanje bolesti stabilnom i snižavanje rizika za nastanak pogoršanja (engl.flare). U tom slučaju 

veće doze imunosupresiva bi trebale biti administrirane što sa sobom nosi i veći rizik od infekcije 

SARS-CoV-2 virusom (99). Kohortno istraživanje u Indiji analiziralo je učestalost relapsa i 

potrebu modifikacije terapije u pacijenata s IIM u toku COVID pandemije (100). Od ukupno 71 

pacijenata četvrtina je doživjela relaps, najčešće su to bile dijagnoze juvenilnog dermatomiozitisa 

i polimiozitisa. U više od polovice pacijenata nastavljena je terapija, a manji broj je zahtijevao 

veće doze imunosupresiva ili uvođenje dodatnog lijeka (100). Apaydin i sur. u svom kohortnom 

istraživanju opisuju ishode 39 pacijenata od kojih je 14 bilo COVID pozitivnih. Zabilježen je jedan 

relaps bolesti u COVID pozitivnoj skupini, a relapsa nije bilo u COVID negativnoj skupini. U obe 

skupine nastavljena je imunosupresivna terapija s iznimkom biološke terapije u pozitivnih 

pacijenata kod kojih je obustavljena (101). Po preporuci Američkog društva reumatologa (engl. 

American College of Rheumatology) pacijenti u stabilnoj fazi osnovne bolesti i u odsutnosti 

aktivne COVID-19 infekcije trebaju nastavit s propisanom imunosupresivnom terapijom. U 

slučaju infekcije hidroksiklorokin, imunosupresivi (azatioprin, ciklosporin, takrolimus, 

mikofenolat mofetil) i biološki lijekovi se mogu obustaviti i ponovo dati do 7-14 dana po prestanku 

simptoma (102). No, imajući na umu životnu dobu, komorbiditete, laboratorijske nalaze i kliničku 
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sliku pacijenta odluke kliničara trebaju biti bazirane na procjeni svakog pacijenta individualno. 

Neki imunosupresivi poput ciklosporina i takrolimusa mogu inhibirati replikaciju koronavirusa in 

vitro što bi predstavljalo potencijal za antivirusnu terapiju (103). Buduća istraživanja dati će 

detaljniji i precizniji uvid u modifikaciju terapije reumatoloških pacijenata. 
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7. SINDROM KRONIČNOG UMORA NAKON COVID-19 
 

Sindrom kroničnog umora (engl. Chronic fatigue sydrome, CFS) se definira kao teški, 

onesposobljavajući umor i malaksalost u trajanju ne kraćem od šest mjeseci (104). Uz umor, 

pridruženi su i drugi simptomi poput bolova u mišićima i zglobovima, poremećaja spavanja i 

koncentracije i glavobolja (105). Definicija samog sindroma varira, a najčešće se koristi američka 

definicija CDC-a (engl. Center for Disease Control and Prevention) objavljena 1994. godine i 

Oxford kriteriji (1991) (105).  

Tablica 1. Dijagnostički kriteriji sindroma kroničnog umora 

CDC Oxford 

Umor, trajanja ≥ 6 mjeseci Umor, trajanja ≥ 6 mjeseci 

- novonastali 

- nije vezan za napor 

- nije ublažen odmorom 

- značajna redukcija aktivnosti 

- utječe na mentalno i fizičko 

funkcioniranje 

- prisutan više od 50% vremena 

+ drugi simptomi : mialgija, promjene 

raspoloženja i spavanja + barem 4 od sljedećih 8 simptoma : 

- neosvježavajući san 

- glavobolja 

- bol u zglobovima 

- bol u mišićima 

- malaksalost nakon napora 

- osjetljivi limfni čvorovi 
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Diferencijalna dijagnoza CFS-a je opširna, a dijagnostički testovi se koriste kako bi se isključile 

druge bolesti sa simptomatologijom umora (106). Etiologija sindroma kroničnog umora je još 

uvijek nepoznata i kompleksna. Pretpostavlja se da je za nastanak CFS-a odgovorna virusna 

infekcija, točnije da je riječ o postinfektivnom stanju (107). Često istraživana je povezanost virusa 

iz obitelji Herpesviridae (EBV, CMV, HHV-6, HHV-7), enterovirusa i parvovirusa B19. 

Imunomodulatorna sposobnost virusa udružena sa perzistentnom, latentnom infekcijom u 

organizmu čovjeka predstavlja moguću podlogu za nastanak sindroma (108). Imunološki odgovor 

se bazira na dominantnoj aktivaciji humoralne i disfunkciji stanične imunosti, facilitaciji i 

disregulaciji proizvodnje citokina koja dovodi do kronične upale i smanjenoj citotoksičnosti NK 

stanica (107–109). Takve promjene stvaraju abnormalni imunoški profil u postviralnom periodu 

koji podupire reaktivaciju virusa, inflamatorne i autoimune promjene u organizmu (108). Također 

promjene u metabolizmu mitohondrija, sniženje razine ATP-a i povećana proizvodnja reaktivnih 

kisikovih spojeva koje dovode do oksidativnog stresa mogu biti uzrok simptoma u CFS-u (110). 

Brojna istraživanja upućuju i na genetičku podlogu nastanka CFS-a. Genetički polimorfizmi SNP-

ova (engl. single-nucleotide polymorphism, SNP) u genima važnim za neurotransmisiju, posebno 

u serotoninergičkom sustavu, kao i onima u sklopu imunološkog i upalnog odgovora i regulaciji 

osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda imaju potencijalnu ulogu u nastanku CFS-a (111).  

Disregulacija u osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda i hipokortizolemija je zamijećena 

u pacijenata s CFS-om i može biti odgovorna za simptomatologiju bolesti (112). Uzrok 

neuroendokrine disfunkcije može biti prethodno navedena genetička komponenta polimorfizma u 

genu za glukortikoidni receptor ali i okolišni čimbenici poput emocionalne traume (113,114). 

Terapija sindroma kroničnog umora se bazira na odmoru, relaksaciji, fizičkoj aktivnosti sa svrhom 
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povećanje rezistencije na umor, kognitivno bihevioralna terapija. Farmakoterapija uključuje 

NSAID-ove, antidepresive i druge lijekove u liječenju boli (115).  

CFS i simptomi nalik CFS-u mogu biti dio tzv. post-COVID sindroma. Post-COVID 

sindrom podrazumijeva protrahirani tijek COVID-19 infekcije obilježen brojnim fizičkim i 

psihičkim simptomima u trajanju od najmanje 12 tjedana, a ne mogu biti objašnjeni  nekim drugim 

stanjem ili bolesti (116). Simptomi koji mogu upućivati na CFS u sklopu post-COVID sindroma 

uključuju umor, mialgije, poremećaj spavanja, koncentracije i pamćenja te loše raspoloženje. 

Takvi simptomi uočeni su i u prijašnjim epidemijama koronavirusa, SARS-CoV i MERS (117). 

Perzistirajući simptomi su posljedica nekoliko već spomenutih mehanizama, virusne 

imunomodulatorne aktivnosti, kronične upale, mitohondrijalne disfunkcije i križne reaktivnosti 

virusnih antitijela s domaćinom koja rezultira autoimunosnim promjenama (118). Potencijalni 

mehanizam nastanka simptoma koji obilježavaju prolongirani COVID je i virusni multiorganski 

tropizam. “Skrivanje” virusa u rezervoarima izvan respiratornog trakta, koja mogu biti imunološki 

privilegirana i nedostupna klirensu imunološkog sustava dugoročno podržava infekciju (118). 

Imunološki odgovor na SARS-CoV-2 virus i obrazac vidljiv u pacijenata s CFS-om imaju i 

nekoliko dodirnih točaka. Ekspresija citokina IL-6, IL-10, INFƔ induciranog proteina 10 je 

povećana i usko povezana s progresijom bolesti (119). INFƔ inducirani protein 10 (IP-10, 

CXCL10) je kemokin važan za regrutiranje aktiviranih T stanica, čije su razine povećane u 

odgovoru na COVID slično u pacijenata s CFS-om. Veća razina proinflamatornih citokina može 

korelirati sa težinom simptoma i njihovom prolongacijom u sklopu post-COVID sindroma 

posebno kad je riječ o umoru (119,120). Poremećaj koncentracije, raspoloženja i spavanja i 

disautonomija u pacijenata s post-COVID-om povezana su s disfunkcijom područja u mozgu 

bogatim ACE-2 receptorima (121). U područjima amigdale, hipokampusa, talamusa pa do 
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moždanog debla i malog mozga, PET/CT snimanje pokazalo je značajan hipometabolizam kod 

takvih pacijenata (122). Sličnost u slikovnim pretragama, hipometabolizam posebno u području 

moždanog debla i malog mozga uočen je u pacijenata sa CFS-om (121). Ta podloga reduciranog 

metabolizma može biti pripisana mitohondrijalnoj disfunkciji, oksidativnom stresu te sustavnom i 

neuroinflamatornom odgovoru (123). Navedene abnormalnosti u organizmu mogu biti odgovorne 

za simptome zajedničke post-COVID sindromu i CFS-u stvarajući jedan začarani krug 

patofizioloških procesa inflamacije, iscrpljenja imunološkog sustava i poremećenog energetskog 

metabolizma. Uzimajući u obzir mitohondrijsku disfunkciju i rezultirajuće promjene u 

metaboličkim putevima i imunološkom odgovoru, teoretski nekoliko terapijski mogućnosti bi 

moglo doći u obzir. Riječ je o antioksidativnoj terapiji koja smanjuje količinu reaktivnih kisikovih 

spojeva i oksidativna oštećenja, te održava mitohondrijsku funkciju (110). To su spojevi poput 

koenzima Q10 i njegovih analoga (MitoQ®), vitamina E, askorbinske kiseline, glutationa, 

nikotinamida, selenija i dr. Nekoliko studija pokazalo je manje razine koenzima Q10 u perifernoj 

krvi pacijenata s CFS-om i klinička poboljšanja nakon terapije suplementom (124–126). Međutim 

daljnja su istraživanja potrebna o terapijskom učinku navedenih spojeva u poboljšanju kliničke 

slike pacijenata sa post-COVID-om i CFS-om.  

Dokaz imunološke disregulacije i autoimunosti u sindromu kroničnog umora je i 

pronalazak protutijela na  β adrenergičke receptore i muskarinske acetilkolinske receptore (127–

129). Protutijela mogu biti odgovorna za jedan dio širokog spektra simptomatologije CFS-a koji 

je i autonomna disfunkcija. Patogenetsku ulogu protutijela u sindromu kroničnog umora 

podržavaju i studije bazirane na primjeni monoklonalnog anti-CD20 protutijela rituksimaba (130). 

U skupini pacijenata koji su primali rituksimab infuzijom, u 2/3 pacijenata došlo je do parcijalne 

ili kompletne remisije 6-10 mjeseca praćenja od inicijalne primjene lijeka. Klinički odgovor 
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nekoliko mjeseci nakon početka terapije podupire autoimunu patologiju kod pacijenata s CFS-om 

(130). To ostavlja prostor za terapiju rituksimabom kod pacijenata s pozitivnim protutijelima ali 

istražuje i druge mogućnosti poput afereze sa ciljem “ispiranja” protutijela i poboljšanja kliničke 

slike pacijenata (131).  

Buduća istraživanja su potrebna kako bi dobili odgovore o patogenezi kako CFS-a tako i 

post-COVID sindroma, dijagnostičkim testovima i strategiji liječenja tih dvaju stanja. 
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8. CIJEPLJENJE PROTIV SARS-CoV-2 I PERIFERNI ŽIVČANI SUSTAV 
 

Od početka pandemije SARS-CoV-2 virusa razvoj djelotvornog i sigurnog cjepiva okosnica je 

borbe protiv koronavirusa. Zahvaljujući radu na razvoju cjepiva protiv koronavirusnih boesti 

SARS i MERS, postavljeni su temelji koji su ubrzali razvoj cjepiva i identificirali ključne mete 

cjepiva u borbi protiv COVID-19. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl.World 

Health  Organization, WHO) do danas 198 je kandidata cjepiva u pretkliničkoj, a njih 171 u 

kliničkoj fazi istraživanja (132). Trenutačno odobrena cjepiva od strane Europske medicinske 

agencije (EMA) su Comirnaty (Pfizer-BioNTech), COVID-19 Vaccine (inaktivirano, 

adjuvantirano) Valneva (Valneva), Jcovden (ranije Janssen), Nuvaxovid (Novavax),  Spikevax  

(Moderna),  Vaxzevria (AstraZeneca). Pod evaluacijom su cjepiva Skycovion (SK Chemicals) i 

Vidprevtyn (Sanofi) (133).  

Najvažnija meta cjepiva virusni je protein šiljka (engl. spike protein) koji promovira ulazak 

virusa u stanicu vežući se na ACE-2 receptore eksprimirane na površini stanica (117). Protein 

šiljka je glavna antigena komponenta odgovorna za induciranje imunološkog odgovora domaćina 

(134). Nekoliko je pristupa razvoju COVID -19 cjepiva dosad testirano uključujući inaktivirano, 

proteinsko, vektorsko i RNA bazirano cjepivo. Vektorska cjepiva sadrže adenovirus, 

onesposobljen za umnažanje, koji nosi genetsku uputu za proizvodnju proteina šiljka. Stanice 

inficirane virusom započinju proizvodnju proteina i njegovo izlaganje na površini stanice 

omogućuje prepoznavanje od strane imunološkog sustava (135). Odoborena vektorska cjepiva su 

Vaxzevria (AstraZeneca) koje sadrži adenovirus čimpanze i Jcovden (Janssen) koji sadrži 

adenovirus tipa 26. Inaktivirana cjepiva sadržavaju virus umnožen na Vero stanicama (stanice 

afričkog zelenog majmuna) inaktiviran pomoću β propriolaktona i kombiniran s aluminijevim 

hidroksidom ili drugim alternativnim adjuvantom (136). Na tom principu kreirana su cjepiva 
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Valneva (odobrena od strane EMA-e) i cjepiva Sinovax, Sinopharm, Baharat Biotech odobreni u 

drugim dijelovima svijeta.  Proteinska subjedinična cjepiva sadržavaju fragmente virusa, najčešće 

protein šiljka proizveden tehnologijom rekombinantne DNA. Protein šiljka proizveden je u 

stanicama insekata (vrste Spodoptera frugiperda) u kojima se modificirani bakulovirus, koji sadrži 

genetički materijal za proizvodnju proteina, umnaža (137). EMA odobreno proteinsko cjepivo je 

Nuvaxovid (Novavax) te Vidprevtyn (Sanofi) i Skycovion (SK Chemicals) koji još uvijek čekaju 

odobrenje. Posebnu pažnju privukla su RNA cjepiva zbog svojeg jednostavnog i brzog procesa 

proizvodnje, fleksibilnosti u odgovoru na nove varijante virusa i sposobnosti da izazovu jači 

imunološki odgovor (138). RNA cjepiva sadrže jednolančanu mRNA koja kodira protein šiljka. 

Budući da je sama mRNA nestabilna, obavijena je lipidnim nanočesticama koje ju, zaštićenu od 

razgradnje, unose u stanicu endocitozom. Unutar stanice uputa za sintezu proteina se translatira, a 

mRNA se razgrađuje staničnim metabolizmom (139). Odobrena mRNA cjepiva su Comirnaty 

(Pfizer-BioNTech) i Spikevax (Moderna). 

Spektar neuroloških komplikacija vezanih za COVID-19 cijepljenje je obiman. Većinom su 

nuspojave blage i prolazne poput glavobolje, vrtoglavice, mialgije, parestezija. No zabilježene su 

i one teške, transverzni mijelitis, GBS, kranijalne neuropatije, vaskularne komplikacije (tromboza 

venskog sinusa, TIA, CVI) (140). U nastavku osvrnuti ćemo se na prethodno obrađena neurološka 

stanja i utjecaj cijepljenja na iste. 

Poznato je da infekcija može biti okidač egzacerbacije simptoma u pacijenata oboljelih od 

mijastenije gravis (18). Stoga od iznimne je važnosti zaštiti pacijente od životnog ugrožavajućeg 

pogoršanja simptoma. Imajući na umu važnost cijepljenja postavlja se pitanje sigurnosti cjepiva u 

bolesnika s autoimunom bolesti kao što je MG. 
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Ruan i sur. u svojoj studiji uključili su 22 pacijenata sa MG koji su cijepljeni (141). Pogoršanje 

simptoma MG četiri tjedna nakon primjene cjepiva bio je glavni predmet razmatranja.  Pacijenti 

su većinom primili inaktivirano cjepivo (Sinopharm, Sinovac) s iznimkom 1 pacijenta koji je 

primio rekombinantno cjepivo temeljeno na proteinskoj virusnoj podjedinici (Zhifei 

Biopharmaceutical). Dvadesetoro pacijenata nije iskusilo pogoršanje simptoma dok u slučaju 

dvoje pacijenata (Sinovac i Zhifei) zamijećena je blaga slabost u udovima i vratu, 7. i 20. dana 

nakon cijepljenja, brzo razriješena primjenom piridostigmina (141). Opisan je i slučaj 77-

ogodišnjeg muškarca novonastalom disfagijom, nakon primjene druge doze Moderna cjepiva 

(142). U talijanskoj studiji identificirano je 8 egzacerbacija simptoma od ukupno 104 ispitanika 

nakon Pfizer-BioNTech cjepiva (143). Osim egzacerbacija prethodno dijagnosticirane MG, 

identificirani su i slučajevi novonastale MG nakon cijepljenja (144–147).  U navedenim studijama 

svi pacijenti su primili mRNA cjepivo (Pfizer-BioNTech). Mehanizam kojim mRNa cjepivo može 

dovesti do razvoja MG je hiperstimulacijom imunološkog sustava u odgovoru na cjepivo, koje 

onda dovodi do proizvodnje citokina i aktivacije autoreaktivnih T limfocita. Također može biti 

riječ o već postojećoj, subkliničkoj formi MG pa je nastupila prevaga inflamatornog stanja u već 

delikatnom imunološkom sustavu posljedično cijepljenju (146). Model molekularne mimikrije isto 

je jedan od mehanizama koji mogu dovesti do nastanka MG.  Proizvedeni antigen iz mRNA može 

biti prepoznat od strane imunološkog sustava kao vlastiti i dovesti do proizvodnje protutijela u 

ovom slučaju i na acetilkolinski receptor (144). 

COVID cjepivo je svojevrsni dvosjekli mač kod ovakvih bolesnika, pružajući zaštitu od 

infekcije virusom, ali i sa potencijalom da pogorša osnovnu prethodno stabilnu bolest. Rizici 

infekcije SARS-CoV-2 virusom s mogućnosti razvoja teške kliničke slike i potencijalno smrtnog 

ishoda nadmašuju one koje su posljedica cijepljenja (148). Poznavanje nuspojava cjepiva, 
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vremenskog okvira njihovog nastupa uz adekvatni nadzor i praćenje takvih pacijenata tjednima 

nakon cijepljenja mogu zaobići pogoršanje simptoma u bolesnika s MG. 

GBS je prvi put došao pod povećalo kao nuspojava cijepljenja 1976. godine tijekom 

nacionalnog programa cijepljenja protiv svinjske gripe u SAD-u. Porast oboljelih od Guillain Barré 

sindroma zaustavio je program, a godinama kasnije cjepivo protiv influence ostalo je pod 

prismotrom s utvrđenim rizikom od 1 na milijun cijepljenih (149). Kasnije, cjepiva protiv 

poliovirusa, bjesnoće, tetanusa, hepatitisa B su dovedena u vezu s razvojem GBS-a, no slučajevi 

su rijetki i povezanost nije potvrđena (150). Opisano je nekoliko slučajeva GBS-a nakon COVID 

cjepiva (151–156). Talijanska studija opisuje 13 slučajeva GBS-a nakon cijepljenja (155). Petoro 

pacijenata je primilo Oxford-AstraZeneca cjepivo, sedmoro Pfizer-BioNTech, i jedan Modernu. 

Kod desetoro pacijenata GBS je nastupio nakon prve doze cjepiva. Dominanta varijanta je bio 

AIDP. Niz slučaja opisan je i u Južnokorejskoj studiji s dominantnim demijelinizirajućim 

obrascem, i nastupom bolesti nakon prve doze cjepiva (156). Zanimljiva je učestalost bilateralne 

facijalne pareze u obe studije (4/13 pacijenata) i to kod onih cijepljenih AstraZeneca cjepivom. 

Budući da još raspolažemo s nedovoljnim brojem slučajeva u literaturi teško je reći koje cjepivo 

je odgovornije za nastanak GBS-a kao nuspojave. Prethodno opisane studije i drugi prikazi 

slučajeva (152,157–159). pretpostavljaju veću učestalost s AstraZeneca cjepivom. Smatra se da 

adenovirusni vektor u cjepivu može biti okidač imunološkog odgovora preko mehanizma 

molekularne mimikrije (160). No, opisani su i slučajevi GBS nakon Pfizer-BioNTech cjepiva 

(151,161,162) i Johnson & Johnson cjepiva (163). Praćenje i dokumentiranje većeg broja slučajeva 

dati će uvid u ovu rijetku, ali potencijalno fatalnu nuspojavu cjepiva. 

Slično prethodno opisanim bolestima i spektar idiopatskih upalnih miopatija može biti 

posljedica cijepljenja. De Marco i sur. u svojoj studiji prikazuju 15 slučajeva novonastalog 
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miozitisa na području Yorkshirea. (164) Devetoro pacijenata primilo je Oxford-AstraZeneca 

cjepivo, a šestoro Pfizer-BioNTech. Dominirale su kliničke prezentacije polimiozitisa, a četvoro 

pacijenata je imalo karakterističnu kliničku sliku dermatomiozitisa. Miozitis induciran mRNA 

cjepivom (Pfizer, Moderna) identificiran je i u još nekoliko slučajeva u literaturi (161,165–167). 

Uzročno-posljedična veza može se pronaći u snažnoj indukciji tip-I IFN puta koji promovira 

aktivaciju T-stanične imunosti i time snažni antiviralni odgovor strane mRNA cjepiva (138). U 

miozitisu pak postoji pojačana ekspresija IFN inducibilnih gena važnih za patogenezu bolesti 

(168). Novonastala inflamatorna patologija miozitisa može biti posljedica te hiperstimulacije 

imunološkog sustava i hiperprodukcije citokina koje dovode do oštećenja mišićnog tkiva, 

endotelnih stanica i kože (168,169). Inflamatorni interferonski odgovor može agravirati postojeću 

IIM, no unaprijeđenja mRNA cjepiva dodatkom adjuvanata i modificiranjem mRNA otklanjaju taj 

rizik (170). Najbrojnija dosadašnja studija pacijenata s IIM evaluiranih nakon cijepljenja opisala 

je 7 slučajeva pogoršanja bolesti (171). Većinom su bili blagog tijeka, s 2 slučaja teške kliničke 

slike i multiorganskog zatajenja od kojih je jedan završio smrtnim ishodom. Većina pacijenata 

(81,7%)  primila je Pfizer BioNTech cjepivo, njih 16 Modernu i petoro AstraZeneca cjepivo. 

Nuspojave pogoršanja stanja u bolesnika s IIM su uočene na manjem broju slučajeva za sada, no 

svakako ih treba imati na umu u rasvjetljavanju strategije cijepljenja kod inflamatornih autoimunih 

bolesti. Svakako pažnju treba skrenuti na bolesnike na biološkoj terapiji kod kojih efikasnost 

imunološkog odgovora generiranog cjepivom može biti smanjena (170). 
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9. ZAKLJUČAK 
 

S obzirom na sve rečeno, utjecaj COVID-19 na središnji i periferni živčani sustav je itekako 

prisutan. Rastući broj slučajeva u literaturi govori u prilog širokom spektru neuroloških 

manifestacija kod oboljelih od COVID-a. One mogu biti posljedica direktnog učinka virusa na 

živčani sustav ali isto tako mogu biti dio pogoršanja osnovne neurološke bolesti. U doba pandemije 

pažnju treba dodatno skrenuti na pacijente sa prethodnim neurološkim bolestima koji su time pod 

većim rizikom za obolijevanje od COVID-a i razvoja teške kliničke slike. Osim visokog 

mortaliteta, teške neurološke komplikacije povezane su i s dugoročnom onesposobljenosti i 

potrebom za skrb što predstavlja veliki teret za pojedinca, zajednicu i cijeli zdravstveni sustav.  

Točni patogenetski mehanizmi još uvijek ostaju nerazjašnjeni u svojoj cjelini, no svakim 

danom sve bliže smo pravim odgovorima. Rastuće spoznaje o SARS-CoV-2 virusu pomažu nam 

u dijagnostičkom i terapijskom pristupu pacijentima kao i u razotkrivanju dugoročnih komplikacija 

infekcije koje bi pravovremenom intervencijom mogli zaobići. 
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