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STRESZCZENIE

Zakazenie drugim koronawirusem zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej (SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus 2) moze doprowadzi¢ do roznorodnych powiktan, ktére moga sig utrzymywac przez
wiele miesiecy po przebytej infekcji. Wiele z tych powikfan dotyczy uktadu nerwowego. Witaminy z grupy B petnig

istotng role w funkcjonowaniu zaréwno o$rodkowego, jak i obwodowego ukfadu nerwowego oraz w dziataniu uktadu
odpornosciowego. Od poczatku pandemii poszukiwane sg leki, ktore przeciwdziatajg zachorowaniu na chorobe
koronawirusowa 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), fagodza przebieg choroby oraz zwalczajg powikfania
przebytej infekcji. Celem opracowania jest przeglad opublikowanych dotad badan dotyczacych skutecznosci witamin

z grupy B w leczeniu powiktan neurologicznych COVID-19.
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WPROWADZENIE

Trwajaca od poczatku 2020 roku pandemia cho-
roby koronawirusowej 2019 (COVID-19, corona-
virus disease 2019) spowodowata globalny kryzys
w ochronie zdrowia oraz doprowadzita do zgonéw
milionow ludzi na catym swiecie. Wiekszos¢ (ok.
80%) zakazen drugim koronawirusem zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome-related coro-
navirus 2) przebiega bezobjawowo lub skapoob-
jawowo i nie wymaga leczenia szpitalnego, jed-
nak nawet mimo braku ciezkich objawoéw infekcji
drég oddechowych wirus moze doprowadzi¢ do
réoznorodnych powiktan, ktére moga trwac wiele
miesiecy po przebytej infekcji. W przyblizeniu 10%
pacjentéw po przebyciu infekcji COVID-19 zmaga
sie z trwajgcymi powyzej 4 tygodni od zachorowa-
nia powiktfaniami, w tym czesto neurologicznymi
[1]. Powiktania neurologiczne COVID-19 moga by¢
tagodne, ale obnizajgce jakos¢ zycia chorych —
najczesciej sg to przewlekte béle i zawroty gtowy,
zaburzenia wechu i smaku, parestezje, zaburzenia
poznawcze (tzw. mgta pocovidowa), zaburzenia

snu [2, 3]. Moga miec one takze ciezki przebieg
w postaci schorzen naczyniowych (udar niedo-
krwienny/krwotoczny/zakrzepica zylna), zapalenia
ma&zgu i opon moézgowo-rdzeniowych, zaburzen
ruchowych (zespét ataktyczno-miokloniczny) czy
ostrych poliradikuloneuropatii (zespét Guilliana-
-Barrégo, zespot Millera Fishera), napadéw pa-
daczkowych [4, 5].

POTENCJALNE MECHANIZMY USZKODZENIA

UKLADU NERWOWEGO W GZASIE INFEKCJI SARS-COV-2
Istnieje kilka potencjalnych, lecz niewykluczaja-
cych sie wzajemnie, mechanizméw uszkodzenia
tkanki nerwowej przez SARS-CoV-2: bezposrednio
poprzez reakcje wirusowego biatka S (spike pro-
tein) z receptorami enzymu konwertujgcego an-
giotensyne typu 2 (ACE-2, angiotensin-converting
enzyme 2), ktéry jest szeroko rozpowszechniony
w wielu strukturach moézgowia [6], wtdrnie do
hipoksji, zaburzen krzepniecia i reakcji zapalnych
[4] lub wtérnie do pocovidowych reakcji autoim-
munologicznych [7]. Inwazja uktadu nerwowe-
go przez SARS-CoV-2 moze nastepowacd poprzez
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droge krwionosng i przenikanie przez bariere
krew-mézg lub poprzez wsteczny transport neu-
ronalny, prawdopodobnie poprzez nerw wechowy.
Wykazano, ze receptor ACE-2, podobnie jak
w przypadku SARS zidentyfikowanego w 2003
roku, SARS-CoV-2 wykorzystuje w celu inwazji ko-
morek gospodarza [8]. Receptor ACE-2 jest szeroko
rozpowszechniony w wielu tkankach organizmu
— gtéwnie w nabtonku drég oddechowych, jelita
cienkiego, srédbtonku naczyn krwionosnych, jak
rowniez w miesniu sercowym, nerkach [9]. Obec-
nie wiadomo réwniez, ze receptor ACE-2 znajdu-
je sie w wielu strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) — zaréwno w neuronach, jak
i w komérkach glejowych. Jego rola w OUN nie
jest doktadnie znana, jednak uwaza sie, ze bierze
udziat w regulacji uktadu renina—angiotensyna-al-
dosteron oraz uktadu autonomicznego w uktadzie
nerwowym [10]. Receptor ACE-2 moze by¢ punk-
tem wejscia SARS-CoV-2 do uktadu nerwowego [6].
W badaniu autopsyjnym pacjentéw, ktérzy zmarli
z powodu COVID-19, wykryto wirusowe RNA oraz
biatka w OUN, jednak sama obecnos¢ wirusa nie
korelowata z nasileniem objawéw neurologicz-
nych [11]. Poprzez reakcje wirusowego biatka S
z receptorem ACE-2 dochodzi do aktywacji meta-
bolicznych szlakow komoérkowych, nadmiernego
wytwarzania cytokin prozapalnych, stresu oksy-
dacyjnego i apoptozy komorek. W badaniu ptynu
moézgowo-rdzeniowego pacjentéw z dolegliwos-
ciami ze strony uktadu nerwowego w znacznej
czesci przypadkdéw nie potwierdzono obecnosci
materiatu genetycznego SARS-CoV-2 [7, 12, 13],
co sugeruje mozliwos¢ wystepowania innych me-
chanizmoéw uszkodzenia uktadu nerwowego.
Istotng role w patomechanizmie powiktan
neurologicznych po infekcji COVID-19 odgrywa
prawdopodobnie podwyzszone stezenie homo-
cysteiny. W przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, ze — podobnie jak w przypadku innych
infekcji wirusowych (wirusowe zapalenie watroby
typu B, wirus brodawczaka ludzkiego, ludzki wi-
rus nabytego niedoboru odpornosci) — zakazenie
SARS-CoV-2 prowadzi do hiperhomocysteinemii,
w ktorej stezenie homocysteiny w osoczu moze
by¢ markerem predykcyjnym ciezkosci przebiegu
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COVID-19 [14]. Hiperhomocysteinemia wywiera
niekorzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy
oraz dziata neurotoksycznie. Homocysteina wpty-
wa niekorzystnie na komérki srédbtonka naczyn;
uszkadzajac je, wywotuje adhezje trombocytéw
do odstonietego kolagenu scian naczyn, aktywuje
ptytki krwi i kaskade uktadu krzepniecia. Hiperho-
mocysteinemia znaczaco obniza synteze tlenku
azotu przez komorki srodbtonka, co powoduje
efekt wazokonstrykcyjny [15]. Prozakrzepowy oraz
prozapalny efekt homocysteiny moze prowadzi¢
do zwiekszenia ryzyka incydentédw naczyniowych
(udar niedokrwienny, zakrzepica zylna) oraz dys-
funkcji wielonarzadowej. Hiperhomocysteinemia
ma réwniez niekorzystny wptyw na uktad nerwo-
wy, moze powodowa¢ obwodowa neuropatie
oraz jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
otepienia u pacjentéw z chorobg Parkinsona [16—
-18]. Homocysteina oddziatuje na neurony gtow-
nie poprzez receptor N-metylo-D-asparaginowy
(NMDA, N-methyl-D-aspartate). Powodujac jego
hiperaktywacje, prowadzi do nadmiernego napty-
wu jondw waphnia, wywotuje stres oksydacyjny, ak-
tywuje proteazy komérkowe, wywotuje dysfunkcje
mitochondriéw i retikulum endoplazmatycznego,
a w konsekwencji prowadzi do smierci komérki
oraz dysfunkcji synaptycznej [15]. Wykazano po-
zytywna korelacje miedzy hiperhomocysteinemia
a objawami pocovidowego zespotu przewlektego
zmeczenia i zaburzen poznawczych (tzw. mgty po-
covidowej) [19].

Kolejnym mechanizmem mogacym powodo-
wac dysfunkcje uktadu nerwowego sg zaburzenia
uktadu krzepniecia powszechnie wystepujace u pa-
cjentéw chorych na COVID-19. W trakcie infekcji
stan zapalny jest naturalng odpowiedzig obronng
organizmu. Reakcja zapalna pozostaje wprost pro-
porcjonalna do ciezkosci zakazenia i w zwigzku
z tym moze przyniesé niepozgdane efekty dla go-
spodarza. Mechanizmy obronne organizmu obej-
muja miedzy innymi synteze cytokin prozapalnych,
takich jak interleukina (IL)-1, IL-6, czynnik martwi-
cy nowotworu « (TNFea, tumor necrosis factor «)
i biatka uktadu dopetniacza, z ktérych wszystkie
mogq indukowac koagulopatie, nadptytkowos¢
oraz hiperfibrynogenemie [20]. Aktywacja uktadu
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immunologicznego stymuluje ekspresje czynnika
tkankowego na powierzchni komorek srédbtonka
naczyn, monocytéw i makrofagéw, co prowadzi do
aktywacji kaskady krzepniecia [21]. Fizjologicznie
ACE-2 przeksztatca angiotensyne Il w angioten-
syne 1-7, ktéra stymuluje komérki srodbtonka
do produkcji tlenku azotu (NO) wspomagajacego
rozszerzanie naczyn krwionosnych i hamujacego
agregacje ptytek krwi. taczac sie z receptorem
ACE-2, SARS-CoV-2 przyczynia sie do wzrostu
stezenia angiotensyny Il i mniejszej syntezy an-
giotensyny 1-7, co powoduje mniejsza produkcje
NO oraz wtérnie zwezenie naczyn krwionosnych
i zmniejszenie przeptywu krwi [20]. Inwazja SARS-
-CoV-2 powoduje szereg reakcji prozakrzepowych
— poprzez wzmozong synteze cytokin prozapal-
nych, stymulacje apoptozy komérek oraz uszko-
dzenie srédbtonka naczyn. Powyzsze mechanizmy
prowadzg do powstawania zakrzepéw, co skutkuje
niedokrwieniem tkanek i uszkodzeniem organéw
wewnetrznych, miedzy innymi OUN. Koagulopatia
w przebiegu COVID-19 moze prowadzi¢ do ostrych
powiktan neurologicznych, takich jak udar niedo-
krwienny mézgu lub zakrzepica zylna [20].
Innym potencjalnym mechanizmem powsta-
wania powiktan neurologicznych po infekcji CO-
VID-19 sa reakcje autoimmunologiczne. Podostry
przebieg powstawania objawéw neurologicznych
po przebytejinfekcji oraz skutecznos¢ immunote-
rapii w leczeniu niektorych powiktan sugeruja tto
autoimmunologiczne niektérych powiktan, takich
jak pocovidowy zespo6t ataktyczno-miokloniczny
[5], zespot Guillaina-Barrégo, zespot Millera Fishe-
ra. Zespoty te prawdopodobnie sg spowodowane
reakcja krzyzowa miedzy antygenami wirusowymi
a molekularnymi strukturami uktadu nerwowe-
go. Trwajg badania nad zidentyfikowaniem au-
toantygenéw neuronalnych; w jednym z badan
u pacjenta z pocovidowym zespotem ataktyczno-
-mioklonicznym za pomoca badan immunohisto-
chemicznych zidentyfikowano autoprzeciwciata
skierowane przeciwko komorkom Purkiniego
mézdzku, neuronom prazkowia i hipokampa [22].
Zaburzenia ruchowe jako powiktanie po przebytej
infekcji COVID-19 ustepuja po leczeniu immuno-
supresyjnym (steroidy, immunoglobuliny dozylne),

co rowniez sugeruje tto autoimmunologiczne tych
powiktan [23].

ROLA WITAMIN Z GRUPY B

Witamina B1 (tiamina) jako kofaktor reakcji w prze-
mianach glukozy (jako difosfotiamina w komplek-
sie dehydrogenazy pirogronianowej i dehydroge-
nazy alfa-ketoglutaranowej oraz jako kofaktor
transketolazy w szlaku fosfopentozowym) przyczy-
nia sie do prawidtowego komérkowego metabo-
lizmu energetycznego, w wyniku czego zapewnia
energie dla OUN. Zapewnienie energii neuronom
ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu prawidto-
wego funkcjonowania uktadu nerwowego. Mézg
ma duze zapotrzebowanie energetyczne. Masa
mozgowia wynosi okoto 2% masy ciata cztowie-
ka, natomiast na substraty energetyczne dla OUN
jest przeznaczone 20% tlenu i 25% dziennej por-
cji glukozy. Stosunkowo wysokie zapotrzebowa-
nie energetyczne wynika gtéwnie z koniecznosci
utrzymania potencjatu btonowego neuronéwiiich
pobudliwosci. Ponadto wykazano, ze wiekszos¢
energii (ok. 80%) w istocie szarej jest przeznaczana
na transmisje glutaminergiczng [24]. Dodatkowo
energia w uktadzie nerwowym jest wykorzysty-
wana do syntezy kwaséw nukleinowych, mieliny,
neurotransmiteréw. Witamina B1, oprocz funkgji
enzymatycznej, wptywa na rézne struktury w ukta-
dzie nerwowym; wptywa na funkcje i stabilizacje
btony komérkowej, ma wtasciwosci naprawcze
bton komérkowych, redukuje cytotoksycznosc.
W badaniach naukowych wskazuje sie, ze tiamina
utrwala dziatanie i modyfikuje funkcje kanatéw jo-
nowych w btonach komérkowych neuronéw. Nie-
dobor tiaminy moze w konsekwencji prowadzi¢
do spadku szybkosci przewodzenia nerwowego
oraz do uszkodzenia i utraty funkcji neuronow
[25]. W badaniach nad rolg witaminy B1 w okresie
rozwojowym cztowieka potwierdzono jej dziatanie
ochronne na komérki uktadu nerwowego i innych
tkanek, a jej niedobér skutkuje uszkodzeniem tych
czesci mozgu, ktore charakteryzuja sie wysokim
metabolizmem (encefalopatia Wernickego, zespé6t
Korsakowa), a takze nerwoéw obwodowych (neu-
ropatia alkoholowa, cukrzycowa) i serca (choroba
beri-beri).
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Witamina B6 (pirydoksyna) petni funkcje koen-
zymatyczna w wielu procesach metabolicznych.
W uktadzie nerwowym funkcjg pirydoksyny jest
posredni udziat jako kofaktora w syntezie neuro-
transmiteréw (takich jak dopamina, serotonina,
kwas gamma-aminomastowy). Pirydoksyna ma
wtasciwosci neuroprotekcyjne, najpewniej po-
przez regulacje uktadu glutaminergicznego — re-
guluje synteze kwasu gamma-aminomastowego
(GABA, gamma aminobutyric acid) i kwasu gluta-
minowego. Zaktécenie rébwnowagi miedzy tymi
dwoma neuroprzekaznikami moze prowadzi¢ do
zaburzen neurologicznych (drgawki, nieprawidto-
wa czynnos¢ w zapisie elektroencefalograficznym
[EEG]), dlatego witamina B6 ma w tym kontekscie
istotne znaczenie dla dziatania uktadu nerwowe-
go. Ponadto pirydoksyna jest niezbedna do pra-
widtowego rozwoju uktadu nerwowego w zyciu
ptodowym oraz po porodzie — najprawdopodob-
niej réwniez poprzez regulacje uktadu glutaminer-
gicznego. Witamina B6 po wewnatrzkomérkowej
fosforylacji ulega przemianie do aktywnych me-
tabolitéw: 5'-fosforanu pirydoksyny (PNP, pyrido-
xine phosphate), 5'-fosforanu pirydoksalu (PLP,
pyridoxal phosphate) i 5'-fosforanu pirydoksaminy
(PMP, pyridoxamine phosphate). Gtéwna forma
metabolitu pirydoksyny to PLP, ktdra bierze udziat
w ponad 100 reakcjach metabolicznych w ludzkim
organizmie [26]. Poza petnieniem funkcji regulacji
neuroprzekaznikéw PLP bierze udziat w metaboli-
zmie weglowodanodw i ttuszczéw, jest kofaktorem
w reakcjach syntezy sfingolipidéw i tym samym
jest wazny dla syntezy mieliny. Ponadto witamina
B6 petni posrednig funkcje przeciwzapalng po-
przez redukcje wewnatrzkomoérkowego stezenia
homocysteiny. Pirydoksyna wspomaga uktad im-
munologiczny, petnigc role w produkcji limfocy-
téw T oraz interleukin. Jej niedobér prowadzi do
ostabienia odpornosci organizmu poprzez spadek
wytwarzania przeciwciat oraz IL-2 i wzrost wytwa-
rzania IL-4 [27].

Witamina B12 (kobalamina), jako koenzym
reakcji transmetylacji oraz izomeryzacji, uczest-
niczy w syntezie kwasoéw nukleinowych i amino-
kwaséw, w metabolizmie lipidow, weglowodanéw
oraz w procesach podziatu i dojrzewania komérek
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oraz hematopoezy. Petni wazng role w syntezie
mieliny [28], dzieki czemu wspomaga regeneracje
uszkodzen nerwéw obwodowych. Ostonki mieli-
nowe sg bogatymi w lipidy strukturami otaczaja-
cymi aksony neuronéw. W OUN sg wytwarzane
przez oligodendrocyty, natomiast w obwodowym
uktadzie nerwowym przez komérki Schwanna.
Ostonki mielinowe petnia funkcje ochronngiizo-
lacyjna, a dzieki segmentalnemu utozeniu wzdtuz
aksonéw i przewezeniom Ranviera pozbawionych
mieliny znacznie przyspieszone jest przewodzenie
potencjatu btonowego wzdtuz wtékna nerwowe-
go. We wtdknach niezmielinizowanych potencjaty
czynnosciowe przemieszczajg sie jako fale ciggte,
natomiast we wtéknach zmielinizowanych ,,prze-
skakuja” miedzy kolejnymi przewezeniami Ran-
viera, dzieki czemu znaczaco wzrasta szybkos¢
przewodzenia impulsu. Niedobor witaminy B12
prowadzi do zaburzen w syntezie mieliny, dysfunk-
cji regeneracji nerwow oraz zaburzen metaboli-
zmu neurondw, co powoduje szerokie spektrum
mozliwych objawéw neurologicznych, takich jak:
objawy polineuropatii (parestezje dystalnych
czesci konczyn, niedowtad, zanik miesni), objawy
zwyrodnienia tylnosznurowego (ataksja, zaburze-
nia chodu, zaburzenia czucia gtebokiego), objawy
psychiatryczne (zaburzenia funkcji poznawczych,
proceséw kognitywnych, otepienie, depresja, apa-
tia), objawy dysfunkcji autonomicznej (hipotonia
ortostatyczna, zaburzenia zwieraczy). Kobalami-
na dodatkowo wykazuje dziatania przeciwzapal-
ne, antyapoptotyczne i antyoksydacyjne poprzez
udziat w przemianie wewnatrzkomoérkowej homo-
cysteiny w metionine.

Witaminy z grupy B petnia istotng role w pra-
widfowym funkcjonowaniu zaréwno OUN, jak
i obwodowego uktadu nerwowego oraz w od-
powiednim dziataniu uktadu odpornosciowego.
Ich znaczenie dla uktadu nerwowego podkresla
fakt, ze niedobor tych witamin moze doprowadzic¢
do licznych schorzen i objawoéw neurologicznych
(np. zespotu Korsakowa, encefalopatii Wernickego,
choroby beri-beri, zwyrodnienia powrézkowego
rdzenia kregowego). Ponadto niedobdr witamin
z grupy B moze zwiekszy¢ podatnos¢ na infekcje
z powodu znaczenia tych witamin w prawidtowym
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¢ Uszkodzenie srodbtonka naczyn,
koagulopatia

* Stres oksydacyjny, dysfunkcja
mitochondrium i retikulum
ednoplazmatycznego

* Apoptoza, dysfunkcja synaptyczna,
uszkodzenie DNA

Dziatania
niepozadane

Seryna —~

CBS + CGL + witamina B6

E

Kwas foliowy

Rycina 1. Wptyw witamin z grupy B na przemiany homocysteiny w komérkach; 5-MTHF (5-methyltetrahydrofolate) — 5-me-
tylotetrahydrofolian; BHMT (betaine-homocysteine methyltransferase) — metylotransferaza betainowo-homocysteinowa;
CBS (cystathionine 3-synthase) — f3-syntaza cystationinowa; CGL (cystathionine y-lysis) — y-liza cystationowa; DMG (di-
methylglycine) — dimetyloglicyna; MS (methionine synthase) — syntaza metioniny; SAH (s-adenosylhomocysteine) — s-
-adenozylohomocysteina; SAM (s-adenosylmethionine) — s-adenozylometionina; THF (tetrahydrofolate) — tetrahydrofolian

dojrzewaniu limfocytéw i produkcji przeciwciaf.
Pirydoksyna i kobalamina sq niezbedne w prawid-
towej funkcji cytotoksycznej limfocytow naturalnej
cytotoksycznosci (NK, natural killlers). Niedobor
pirydoksyny powoduje zmniejszenie liczbylimfo-
cytow we krwi i pogarsza ich funkcjonowanie [29].

ZWIAZEK MIEDZY COVID-19 | WITAMINAMI Z GRUPY B

Do komérki gospodarza SARS-CoV-2 wnika za po-
Srednictwem receptora ACE-2, powodujgc zmiany
w szlakach metabolicznych komérki, ktére pro-
wadza do hiperhomocysteinemii [19]. W efekcie
zwiekszone stezenie homocysteiny powoduje
aktywacje receptora dla angiotensyny Il typu 1
(ATIR, angiotensin Il type 1 receptor), co powoduje
kompensacyjng aktywacje ACE-2 i jego hiperreak-
tywnos¢, co SARS-CoV-2 wykorzystuje do wzmozo-
nej inwazyjnosci [30, 31]. Jedna z kluczowych rol
w powyzszych szlakach metabolicznych wydaje sie
odgrywac homocysteina, ktérej stezenie komorko-
we znaczgco wzrasta podczas infekcji COVID-19,
jak réwniez w wyniku przewlektych niedoboréw
witamin z grupy B. Homocysteina — poprzez pro-
mowanie apoptozy, wywotywanie stresu oksyda-
cyjnego i zwiekszenie wewngtrzkomorkowego
stezenia wapnia — powoduje uszkodzenie ko-
moérek nerwowych oraz dysfunkcje synaptyczna
[16]. Witaminy z grupy B sg waznymi kofaktorami

w prawidfowym metabolizmie homocysteiny. Pi-
rydoksyna to kofaktor g-syntazy cystationinowej
(CBS, cystathionine §-synthase) — enzymu kata-
lizujgcego reakcje przeksztatcania homocysteiny
w cysteine. Kobalamina jest koenzymem metylo-
transferazy betainowo-homocysteinowej (BHMT,
betaine-homocysteine methyltransferase) — en-
zymu katalizujgcego reakcje przeksztatcania ho-
mocysteiny w metionine (ryc. 1). Powyzsze reakcje
przyczyniajg sie do zmniejszenia komoérkowego
stezenia homocysteiny. Deficyty witamin B6 i B12
sprzyjaja hiperhomocysteinemii, a w jej konse-
kwencji majg wptyw neurotoksyczny, kardiotok-
syczny i sprzyjajacy koagulopatii. Wykazano, ze
suplementacja witaminy B12 wsréd pacjentéw
z chorobg Parkinsona leczonych lewodopga pro-
wadzi do istotnej redukcji stezenia homocysteiny
w surowicy [32]. Neurotropowe witaminy z gru-
py B wykazuja efekt synergistyczny — w badaniach
wykazano, ze leczenie jednoczesnie witaminami
B1,B6iB12 wigze sie ze znacznie lepszym efektem
terapeutycznym w powiktaniach neurologicznych
niz w przypadku podawania kazdej z tych witamin
osobno [33].

Witaminy z grupy B petnig istotng role w pra-
widtowym dziataniu uktadu immunologicznego.
Ciezki przebieg infekcji COVID-19 jest spowodo-
wany miedzy innymi patologicznie nadmierng
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reakcjg immunologiczng i burzg cytokinowsa. Jed-
na z nadmiernie wytwarzanych cytokin prozapal-
nych w trakcie burzy cytokinowej to IL-17, ktéra
miedzy innymi jest odpowiedzialna za powikta-
nia neurologiczne infekcji. Witamina B1 hamuje
produkcje IL-17 oraz innych cytokin prozapalnych
i dzieki temu fagodzi neurologiczne objawy infekgji
SARS-CoV-2 [34]. Podobny mechanizm powsta-
wania objawdéw neurologicznych charakteryzuje
wirusowe zapalenie mézgu lub objawy zespotu
Wernickego-Korsakowa, ktére skutecznie leczy sie
witaming B1 (zaburzenia poznawcze, ataksja, za-
burzenia chodu, zaburzenia ruchomosci gatek ocz-
nych, zespot przewlekiego zmeczenia, béle giowy,
neuralgia) [34]. Niedobdor witaminy B1 powoduje
wzrost ekspresji CD40 na komoérkach mikrogleju
oraz ligandu CD40 astrocytéw (CD40 i CD40L sa
czasteczkami, ktdre, reagujac miedzy sobga, akty-
wujg odpowiedz immunologiczng), co prowadzi
do smierci neuronéw [35]. Ponadto witamina B1
ma wtasciwosci antyoksydacyjne oraz przyczynia
sie do prawidiowej odpowiedzi humoralnej [35].
Witaminy B6iB12, redukujgc nadmierng ilos¢ ho-
mocysteiny w komérkach, przyczyniajq sie do ha-
mowania nadmiernej reakcji zapalnej, zmniejszaja
synteze cytokin prozapalnychiregulujg prawidto-
wa odpowiedz immunologiczng [36]. Kobalami-
na i pirydoksyna, poprzez zmniejszanie stezenia
homocysteiny w surowicy, wykazujg potencjalne
dziatanie ochronne dla narzadéw wewnetrznych
oraz uktadu nerwowego podczas aktywnej infekgji
COVID-19. W badaniach dowiedziono, ze suple-
mentacja kobalaminy przyczynia sie do ogranicze-
nia tlenoterapii i tagodzenia objawéw u chorych
hospitalizowanych z powodu infekcji COVID-19
[36-39]. Dotychczasowe badania nad rolg wi-
tamin B w prewencji czy tez leczeniu objawéw
COVID-19 sg nieliczne i oparte na obserwacjach
niewielkich grup chorych. Zebrano je w tabeli 1
[38-40]. W jednym z nich Al Sulaiman i wsp. [40]
wykazali, ze u pacjentow hospitalizowanych na
oddziale intensywnej terapii, ktorzy otrzymywali
tiamine (mediana dawki dobowej wynosita 100 mg
[50-200 mg], 57% pacjentdéw otrzymywato tia-
mine w postaci dozylnej, 43% w formie doustnej)
przez 7 kolejnych dni, wskaznik 30-dniowej $mier-
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telnosci byt 0 63% nizszy niz w grupie badanych
nieprzyjmujacych tiaminy.

INNE POTENCJALNE MECHANIZMY DZIALANIA WITAMIN

Z GRUPY B NA COVID-19

Kandeel i wsp. [41] przeprowadzili badanie in si-
lico poprzez integracje sekwencji genetycznych
oraz informacji opartych na poprzednich wirusach
— SARS-CoV i bliskowschodniego zespotu niewy-
dolnosci oddechowej (MERS, Middle East respi-
ratory syndrome), w ktérym szukano czgsteczek
potencjalnie skutecznych w leczeniu COVID-19.
Jako potencjalny cel terapii wybrano biatko M-pro
(main protein), ktére jest kluczowym enzymem
koronawirusow i petni zasadniczg role w replikacji
i transkrypcji wirusowej. Witamina B12 zgodnie
z wynikiem badania byta czwartym zwigzkiem
z najwyzszym wynikiem dokowania przeciwko
M-pro, zaraz za chromocarbem, rybawiryng i tel-
biwudyna [41].

W badaniu Narayanan i wsp. [42] in silico prze-
badano leki oraz substancje naturalne, ktére moga
sie przytagczac¢ do miejsca aktywnego wirusowego
biatka nsp12, ktére warunkuje prawidtowa aktyw-
nos¢ enzymu RNA-zaleznej polimerazy RNA od-
powiedzialnej za replikacje wirusowego genomu.
Wykazano, ze metylokobalamina to potencjalny
inhibitor wirusowego biatka nsp12, ktére jest nie-
zbedne do replikacji genomu SARS-CoV-2 [42].

Jimenez-Guardeio i wsp. [43], uzywajac dwoch
niezaleznych metod programistycznych (Quadratic
Unbounded Binary Optimization oraz Tanimoto
fingerprint model), poszukiwali czasteczki dziata-
jacej podobnie do remdesiviru — aktualnie jedy-
nego zaakceptowanego leku przeciw SARS-CoV-2.
W badaniu wykazano, ze witamina B12 moze by¢
skuteczna w hamowaniu replikacji SARS-CoV-2
[43].

NEUROLOGIGZNE POWIKLANIA COVID-19

A WITAMINY Z GRUPY B

Powiktania po przebytejinfekcji COVID-19, okres-
lane mianem ,,/Jong-COVID” lub , zespotfu poco-
vidowego”, trwajace ponad 4 tygodnie od po-
czatku infekcji, dotyczg okoto 10% pacjentow po
przebytejinfekcji SARS-CoV-2 [1], jednak niektére
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Badania stuzgce ocenie wptywu witamin B1, B12 oraz innych witamin i mikroelementéw na przebieg choroby
koronawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) (opracowano na podstawie [38-40])

Chuen i wsp.
[38]

Shakeri
i wsp. [39]

Al Sulaiman
i wsp. [40]

Ocena wptywu suplementagji
witaminy D, magnezu i witaminy
B12 na progresje do ciezkiego
przebiegu COVID-19

Ocena zwigzku miedzy stezeniem
cynku, witaminy B12, witaminy D
w surowicy a wynikami klinicznymi
u pacjentéw z COVID-19

Ocena zastosowania tiaminy jako
terapii wspomagajacej i zmniejszaja-
cej Smiertelnos¢ u pacjentéw

z COVID-19 w stanie krytycznym

* 43 pacjentéw z COVID-19
wigczonych do badania

17 pacjentéw otrzymywato doust-
nie: witamine D (1000 jm. 1 x 1),
magnez (150 mg 1 X 1), witami-
ne B12 (500 ug 1 x 1) codziennie
przez 14 dni; 26 pacjentéw nie
otrzymywato witamin D, B12

ani magnezu

Pacjenci otrzymujacy witaminy
B12, D i magnez rzadziej wymaga-
li rozpoczecia tlenoterapii podczas
hospitalizacji w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (17,6% vs. 61,5%;

p = 0,006)

293 pacjentéw z COVID-19
wiaczonych do badania

37 pacjentow (12,62%) zostato
przyjetych na oddziat intensywnej
terapii (OIOM), a 42 (14,32%)
zmarfo

Stezenia cynku, witaminy B12

i witaminy D w surowicy byty
nizsze u pacjentéow, ktérzy zmarli
niz u tych, ktorzy przezyli (réznice
te nie byly istotne statystycznie
dla wit. B12 ani wit. D; p > 0,05)

Stezenia cynku, witaminy B12

i witaminy D w surowicy nie
wptywaty na dtugos¢ hospitalizacji
pacjentéw z COVID-19

166 pacjentéw z COVID-19
wigczonych do badania

83 pacjentow otrzymywato
tiamine jako leczenie wspoma-
gajace przez 7 kolejnych dni,
pozostatych 83 pacjentéw leczono
standardowo bez tiaminy
Pacjentéw otrzymujgcych tiamine
cechowat 0 63% nizszy wskaznik
30-dniowej Smiertelnosci niz
grupe badanych nieotrzymujacych
tiaminy

U pacjentéw otrzymujacych
tiamine wystapito o 83% mniej
incydentéw zakrzepowych niz

w grupie badanych nieotrzymuja-
cych tiaminy

* Leczenie wspomagajace witamina-

mi B12, D i magnezem u starszych
pacjentéw z COVID-19 moze sie
wigzad ze znacznym zmniejsze-
niem odsetka chorych

z pogorszeniem stanu klinicznego
wymagajacych tlenoterapii i/lub
intensywnej opieki

Prawdopodobnie stezenia
witaminy D, witaminy B12

i cynku w surowicy moga
wplywac na wyniki kliniczne
pacjentéw z COVID-19
Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan w celu ustalenia
korzysci z przyjmowania
witamin D i B12 oraz cynku

w przebiegu COVID-19

Stosowanie tiaminy jako leczenia
wspomagajgcego moze przynosic
korzysci w zakresie przezycia

u chorych z COVID-19 w stanie
krytycznym

Stosowanie tiaminy moze sie
wigzac z mniejszg czestoscig
wystepowania zakrzepicy

u chorych z COVID-19 w stanie
krytycznym

neurologiczne objawy pocovidowe, na przyktfad
zaburzenia wechu i smaku, moga dotyczy¢ nawet
49% pacjentow, ktérzy przechorowali COVID-19
[44]. Pacjenci najczesciej uskarzajg sie na utrzymu-
jace sie boéle i zawroty gtowy, zaburzenia wechu
i smaku, parestezje, zaburzenia poznawcze (tzw.
mgta pocovidowa) oraz zaburzenia snu.

Zahurzenia wechu i smaku

Zaburzenia wechu i smaku sg jednymi z czestszych
objawéw COVID-19i, jak wspomniano, moga do-
tyczy¢ nawet 49% pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2 [44]. Przyczyna anosmii jako objawu in-
fekcji tym wirusem jest mato poznana i istnieje
kilka hipotez dotyczacych jej patofizjologi. Wedtug
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jednej z koncepcji dochodzi do uszkodzenia komé-
rek nieneuronalnych nabtonka wechowego, ktére
wykazujg duzg ekspresje ACE-2, w przeciwien-
stwie do receptorowych komérek dwubieguno-
wych oraz neuronéw opuszki wechowej. Poprzez
uszkodzenie nieneuronalnych pomocniczych ko-
morek nabtonka wechowego posrednio moga by¢
uszkodzone komorki neuronalne [45]. Podstawg
innej koncepcji jest teoria zapalna, w mysl ktorej
wysokie stezenie cytokin prozapalnych powoduje
uposledzenie funkcji komérek wechowych [46].
Zgodnie z kolejng koncepcja dochodzi do uszko-
dzen mikronaczyniowych, jednak stosunkowo
szybkie ustepowanie zaburzen wechu u wiekszos-
ci chorych (u ok. 90% catkowita lub istotna po-
prawa wechu po 4 tygodniach od zachorowania)
nie potwierdza tezy naczyniowego uszkodzenia
OUN. Jednoczesnie u okoto 10% chorych, u ktoé-
rych nastgpito pogorszenia wechu lub brak jest
poprawy, moze potwierdza¢ etiologie mikrona-
czyniowaq [47]. Leczenie anosmii pocovidowej jest
mafo poznane i istnieje niewiele danych z badan
naukowych na ten temat. W leczeniu zaburzen
wechu najczesciej stosuje sie steroidy donosowe
oraz ¢wiczenia wechowe. U wigkszosci pacjentow
funkcja smaku i wechu powraca po okoto 2 tygo-
dniach od zachorowania. Opisywane sq przypadki
catkowitej utraty wechu, ktére ustapity miedzy 30.
a 40. dniem od zachorowania dzieki terapii wita-
minami z grupy B [48, 49]. Chen i wsp. [50] opisali
3 pacjentéw z COVID-19, ktérzy zgtaszali zabu-
rzenia wechu. Leczenie witaming B12 u 2 chorych
oraz w jednym przypadku metylprednizolonem
i witaming B12 spowodowato powrét funkcji we-
chowych do 10 dni od utraty wechu.

Zahurzenia neuropsychiatryczne

Objawy neuropsychiatryczne (zaburzenia leko-
wo-depresyjne, zaburzenia emocjonalne, zespét
czotowy, zespdt stresu pourazowego) i zaburzenia
funkcji poznawczych (zaburzenia pamieci, akalku-
lia, zaburzenia funkcji wykonawczych i koncen-
tracji) po przebytej infekcji COVID-19 sg szeroko
opisywane w pismiennictwie, jednak patogeneza
tych objawoéw nie jest jeszcze poznana. W serii
przypadkow opisanych przez Kas i wsp. [51] wyko-

]
Polski Przeglad Neurologiczny 2021, tom 17, nr 4, 165-175

nano badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
potaczonej z tomografiag komputerowq z zasto-
sowaniem fluorodeoksyglukozy ('8F-FDG-PET/CT,
fluorodeoxyglucose positron emission tomogra-
phy/computed tomography) u 7 pacjentow z po-
covidowymi zaburzeniami funkcji poznawczych
w pierwszym miesigcu od zachorowania na CO-
VID oraz po 6 miesigcach i poréwnano ich wyniki
zwynikami 32 zdrowych oséb. U wszystkich 7 pa-
cjentdw z zespotem pocovidowym w wyjsciowym
badaniu powtarzat sie wzorzec hipometabolizmu
gtéwnie w ptatach czotowych, zakrecie obreczy,
wyspie i jadrach ogoniastych. Po 6 miesigcach
w badaniu kontrolnym metabolizm moézgowia
poprawiat sie z utrzymujacymi sie nieznacznymi
obszarami hipometabolizmu, jednak klinicznie
u wszystkich pacjentéow objawy neuropsychia-
tryczne sie utrzymywaty [51]. Hugon i wsp. [52]
opisali 2 pacjentéow z pocovidowymi zaburzeniami
poznawczymi, u ktérych réwniez w badaniu 18F-
-FDG-PET/CT zobrazowano znamiennie obnizony
metabolizm w zakrecie obreczy. Przyczyna hipo-
metabolizmu w tych rejonach mdzgowia nie jest
jeszcze poznana. Wyjasnienie patomechanizmu
zaburzen funkcji poznawczych po przebyciu in-
fekcji SARS-CoV-2 jest kluczowe, by ustali¢ odpo-
wiednie strategie terapeutyczne. McCaddon i wsp.
[19] stawiajg hipoteze, ze pocovidowe zaburzenia
poznawcze moggq sie wigzac z hiperhomocystei-
nemia, ktérej nadmiar moga usuwad z komoérek
witaminy B6i B12.

Zaburzenia ruchowe

Zaburzenia ruchowe, a w szczegélnosci najczes-
ciej opisywany w literaturze zespé6t ataktyczno-
-miokloniczny, ale réwniez zespét parkinsonowski,
drzenie pozycyjnei kinetyczne, dyskinezy plasawi-
cze, dystonia, sq stosunkowo rzadkimi, aczkolwiek
coraz czesciej opisywanymi powikfaniami po prze-
bytej infekcji SARS-CoV-2 [5, 12, 23]. Mioklonie
moga byc¢ indukowane niedotlenieniem mézgu
u pacjentéw wentylowanych mechanicznie, wy-
magajacych tlenoterapii, ktérzy ciezko przecho-
dzili infekcje COVID-19, lub wynikac¢ z przyczyn
internistycznych (sepsa, zaburzenia elektrolitowe).
Moga byc¢ réwniez nasilane przez leki stosowane
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u pacjentow w stanie krytycznym na oddziatach
intensywnej terapii (anestetyki, miorelaksanty)
[53]. Znaczna czesé¢ opisywanych w literaturze
u pacjentéw przypadkéw mioklonii jest najpewniej
wtorna do ciezkiego przebiegu COVID-19 i zwig-
zanej z nim respiratoroterapii. Jednak spora grupa
pacjentow z powiktaniami ruchowymi przecho-
rowata infekcje tagodnie lub bezobjawowo [12].
Etiologia zaburzen ruchowych u pacjentéw, ktérzy
przechodzili COVID-19 tagodnie, nie jest jeszcze
do konca poznana, jednak dotychczasowe obser-
wacje i wyniki przeprowadzonych badan wskazuja
na autoimmunologiczne tto objawéw. W jednym
z badan przeprowadzonych przez Franke i wsp. [7]
przeanalizowano ptyn mézgowo-rdzeniowy pa-
cjentéw z objawami neurologicznymi (mioklonie,
zaburzenia gatkoruchowe, majaczenie, dystonia,
drgawki padaczkowe) hospitalizowanych na od-
dziatach intensywnej terapii covidowej, w kierunku
przeciwciat przeciwneuronalnych oraz przeciwgle-
jowych. U wszystkich przebadanych chorych byty
obecne przeciwciata przeciwneuronalne (anty-Yo
lub anty-NMDAr, przeciw srédbtonkom naczyn,
przeciw biatkom astrocytéw, przeciw jgdrom pod-
stawy, przeciw komérkom hipokampa, przeciw
komérkom opuszki wechowej) [7]. W innym ba-
daniu, przeprowadzonym przez Grimaldi i wsp.
[22], opisano pacjenta z pocovidowym zespotem
ataktyczno-mioklonicznym, u ktérego za pomoca
badan immunohistochemicznych zidentyfikowano
autoprzeciwciata skierowane przeciwko komor-
kom Purkinjego mézdzku, neuronom prazkowia
i hipokampa. Bioragc pod uwage powyzsze oraz
fakt, ze powiktania ruchowe ustepujg po zasto-
sowaniu immunoterapii, etiologia tych zaburzen
najpewniej jest autoimmunologiczna.

Obecnie nie ma wytycznych postepowania
w przypadkach opisywanych dolegliwosci neurolo-
gicznych. Powyzsze rozwazania oparto na analizie
przypadkow, doniesieniach i przestankach teore-
tycznych. Do pazdziernika 2021 roku nie przepro-
wadzono jeszcze badan z udziatem reprezenta-
tywnej liczby pacjentéw, w ktérych analizowano
by wptyw witamin z grupy B na leczenie powiktan
neurologicznych infekcji SARS-CoV-2. Do tej pory
nieznane sg mechanizmy powstawania niektéorych

objawéw po COVID-19; badacze stawiajg wiele hi-
potez, ktére wymagaja kolejnych badan w celu ich
weryfikacji. Poznanie patomechanizméw powsta-
wania powiktan pocovidowych jest kluczowe dla
ustalenia odpowiednich strategii terapeutycznych.
Aczkolwiek, biorac pod uwage wtasciwosci neuro-
protekcyjne, antyoksydacyjne i przeciwzapalne oraz
korzystny profil bezpieczenstwa witamin z grupy
B, zawierajace je preparaty mozna rozwazy¢ jako
leki wspomagajace rekonwalescencje po przebytej
infekcji COVID-19, aich taczne stosowanie wigze sie
z lepszym efektem terapeutycznym niz stosowanie
kazdej z witamin osobno.

WNIOSKI

Do tej pory nie powstaty naukowo potwierdzone
rekomendacje dotyczace leczenia powiktan neuro-
logicznych przebytej infekcji COVID-19. Podstawa
obecnie dostepnych wynikéw badan klinicznych
sg niewielkie grupy chorych i wyniki te wymagaja
dalszej oceny klinicznej w reprezentatywnej grupie
pacjentow. Witaminy z grupy B szeroko wptywajg
na metabolizm organizmu: ograniczajg nadmier-
ng reakcje zapalng, majq wptyw antyoksydacyjny,
przeciwdziatajg nadmiernej reakcji prozakrzepo-
wej, a ponadto majg duze znaczenie neuroprotek-
cyjne i regenerujgce tkanke nerwowa. Opierajac
sie na ich mechanizmie dziatania i doniesieniach
naukowych, mozna zatozy¢, ze witaminy z gru-
py B moga mie¢ znaczaca role we wspomaganiu
rehabilitacji pocovidowej i w szybszym ustepo-
waniu uporczywych i zmniejszajgcych jakosc zy-
cia pocovidowych objawdéw neurologicznych, jak
rowniez we wspomaganiu leczenia ostrej fazy
choroby. Witaminy z grupy B sa cenionymi lekami
we wspomaganiu terapii neuropatii i regeneracji
po schorzeniach OUN, a ponadto nie wykazuja
istotnych dziatan niepozgdanych i sq bezpieczne
w stosowaniu [28].
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