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Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 is a single-stranded RNA virus belonging to the group of coronaviruses. Among patients infected
with the COVID virus, neuropsychiatric symptoms are observed, such as dizziness and headaches, anxiety, depression, as well
as delusions and hallucinations. Psychotic symptoms have been observed in patients infected with SARS-CoV-2 without a prior
psychiatric history.

Aim: The purpose of this study was to present a case of a patient with neuropsychiatric symptoms, most likely caused by a past
COVID infection, and to present possible pathophysiological mechanisms explaining neuropsychiatric symptoms in the course
of SARS-CoV-2 infection.

Material and methods: Literature review was carried out using electronic databases: PubMed, Google Scholar, using the
following keywords: SARS-COV-2, neuropsychiatric symptoms, reactive psychosis, cytokine storm, limiting the search scope
to 2019-2023. Publications in English were used. The patient's medical records, results of laboratory and imaging tests and
descriptions of psychological tests were used to describe the case.

Case description: A 27-year-old patient, not previously treated psychiatrically, with a recent COVID-19 infection, who developed
acute, quickly passing psychotic symptoms in the form of persecutory delusions and visual and auditory hallucinations in a
short period of time.

Discussion: The effect of the SARS-CoV-2 virus on the central nervous system is not fully understood - the literature presents
several possible mechanisms underlying the neuropsychiatric manifestations of SARS-CoV-19 infection, which include viral
infiltration into the central nervous system, dysregulation of the cytokine network and excitotoxicity and translocation of
intestinal microbes.
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Streszczenie

Wstep: SARS-CoV-2 to jednoniciowy wirus RNA nalezacy do grupy koronawiruséw. Wsréd pacjentéw zakazonych wirusem
COVID obserwuje sie objawy neuropsychiatryczne, takie jak zawroty i bdle glowy, lek, depresja, a takze urojenia i halucynacje.
Objawy psychotyczne obserwowano u pacjentow zainfekowanych SARS-CoV-2 bez wcze$niejszego wywiadu psychiatrycznego.

Cel: Celem niniejszego opracowania byto zaprezentowanie przypadku pacjenta z objawami neuropsychiatrycznymi,
ktérych przyczyna najprawdopodobniej byta przebyta infekcja COVID oraz przedstawienie mozliwych mechanizméw
patofizjologicznych wyjasniajacych neuropsychiatryczne objawy w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2.

Material i metody: Dokonano przegladu literatury przy uzyciu elektronicznych baz danych: PubMed, Google Scholar, uzywajac
nastepujacych stéw kluczy: SARS-COV-2, neuropsychiatric symptoms, reactive psychosis, cytokine storm, ograniczajac zakres
wyszukiwan do lat 2019-2023. Wykorzystano publikacje w jezyku angielskim. Do opisu przypadku wykorzystano dokumentacje
medyczna pacjenta, wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych oraz opisy badan psychologicznych.

Opis przypadku: Pacjent lat 27, dotychczas nieleczony psychiatrycznie z niedawno przebyta infekcja COVID-19, u ktérego w
krotkim okresie rozwinety sie ostre, szybko przemijajace objawy psychotyczne pod postacig urojen przesladowczych oraz
omamoéw wzrokowych i stuchowych.

© 2023 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution 4.0 International licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Dyskusja: Wptyw wirusa SARS-CoV-2 na o$rodkowy uktad nerwowy nie jest do konca wyjasniony- literatura przedmiotu

prezentuje kilka mozliwych mechanizméw lezacych u podstaw neuropsychiatrycznych manifestacji zakazenia SARS-CoV-19, do

ktorych nalezga infiltracja wirusowa do osrodkowego uktadu nerwowego, rozregulowanie sieci cytokin i ekscytotoksycznos¢

oraz translokacja drobnoustrojow jelitowych.

Stowa kluczowe: SARS-COV-2, neuropsychiatric symptoms, reactive psychosis, cytokine storm

Introduction

The literature on the subject more and more
often points out that COVID infection is not only
associated with somatic symptoms, but can also cause
a number of neuropsychiatric ailments. SARS-CoV-2 is
a single-stranded RNA virus belonging to the group of
coronaviruses. Genomic analyzes conducted in recent
years have shown that this virus is structurally and
biologically similar to other coronaviruses, including
MERS and SARS [1], but its effect on the central nervous
system is still not fully understood. In the literature on the
subject, evidence for the neurotropism of coronaviruses
can be found [2,3]. Their presence has been demonstrated
in the central nervous system and in the cerebrospinal
fluid [4]. To understand the mechanism of SARS-COV-2
infection, it may be important to refer to the biology
of other coronaviruses, as most of them have a similar
infection pathway [5].

During the first wave of infections in China, a
retrospective study analyzed 214 patients from three
different hospitals with a molecular diagnosis of
COVID-19. It was found that 36,4% of patients developed
neuropsychiatric symptoms which were then divided into
3 subgroups: central symptoms, of which dizziness and
headaches were the most common; peripheral symptoms,
dominated by taste and smell disorders and muscle pain;
and psychiatric symptoms - primarily anxiety, depression
and delirium [6,7].

What is more, in 2021, after analyzing 236,379 cases
with a confirmed diagnosis of COVID-19, it was found that
in 33.62% of patients, during the 6-month observation
period, an additional psychiatric or neurological diagnosis
was made - from anxiety to psychotic episodes, which
required the implementation of psychiatric treatment [8].

Aim

The aim of the article is to present a clinical case of a
27-year-old patient, previously untreated psychiatrically,
with a recent COVID-19 infection, who developed acute,
transient psychotic disorders in a short time. We also
present possible pathomechanisms of neuropsychiatric
symptoms as a result of COVID-19 infection.

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)

Material and methods

Literature review was carried out using electronic
databases: PubMed, Google Scholar, using the following
SARS-COV-2,
reactive psychosis, limiting the search scope to 2019-

keywords: neuropsychiatric symptoms,
2023. Publications in English were used. The patient's
medical records, results of laboratory and imaging tests
and descriptions of psychological tests were used to

describe the case.

A case report

Patient, 27 years old, single, childless. Secondary
education, working professionally. Psychiatric history,
both on the part of the patient and the family, was negative.
Somatically burdened with hypertension. Interview
towards psychoactive substances negative. The patient
also denied head injuries with loss of consciousness and
epilepsy.

Initially, the patient showed symptoms of upper
respiratory tract infection - during a visit to the family
doctor, increased body temperature, rhinitis, reddening
of the palatine arches, enlargement of the tonsils and
sore throat were found. An antigen test for COVID-19 was
recommended, but the patient did not perform it. About
2 weeks later, on March 15, 2023, due to a significant
of the
hospitalization was necessary at the Department of

deterioration patient's somatic condition,
Internal Medicine in Lublin. Laboratory tests revealed
elevated inflammation markers (CRP 127 mg/l) and
electrolyte disturbances (Na 128.3 mmol/l; K 2.7
mmol/l). The PA/AP X-ray of the chest revealed an area
of extracardiac parenchymal densities in the left lung -
patient was diagnosed with pneumonia. An antigen test
for SARS-CoV-2 was also performed, the result of which
was negative. Antibiotic therapy (clarithromycin and
ceftriaxone) was initiated, and intravenous fluid infusion
was started to obtain the water and electrolyte balance.
The next day, due to the deterioration of his mental state
and significant psychomotor agitation, the patient was
transferred to the Department of Psychiatry to stabilize
his mental state.

On admission, the patient uttered numerous

delusional and persecutory messages; he was suspicious
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and distrustful of those around him. He believed that he
was being recorded, and thanks to these recordings he
would gain worldwide fame. He periodically reported
experiencing auditory hallucinations. Confirmed the
presence of suicidal thoughts, no tendency to implement
- on the MINI scale 3 points, low risk of suicide. On the
day of admission, the patient showed aggressive behavior
towards the staff, threw objects in the treatment room,
and disorganized the staff's work. He refused to take
medications. Due to the existing threat to his own life
and that of other patients, the patient required the use of
direct coercion in the form of four-limb immobilization
with safety belts and forced administration of drugs.

Laboratory tests on admission to the Department
of Psychiatry showed deviations from the norm such as
elevated inflammatory markers (CRP 52.8 mg/l) and
elevated liver parameters (ALT 105.3 IU/I; AST 143.3
[U/1). In morphology, the WBC level was 8.23 K/uL, with
a predominance of neutrophils (73.50%) and an increase
in the percentage of monocytes (10.60%). The level of
vitamin D3 was significantly reduced (9.7 ng/ml).

The CT scan of the head showed no pathological focal
changes in the structures of the brain; the ventricular
system was not dilated, the cortical grooves on the vault
of the brain were preserved. No abnormalities in the
neurological examination.

An EEG was performed and showed a spatially
differentiated baseline activity composed of a 9-10 Hz
alpha rhythm with an amplitude of up to 20 uV over the
posterior region of the brain, and low-voltage beta activity
recorded mainly in the anterior leads. Low-voltage
recording, within normal limits.

The patient was also examined in terms of cognitive
functioning using the WAIS-R(PL) Scale. He scored 1Q-90
on the verbal scale, IQ = 58 on the non-verbal scale and
72 on the full scale. The general intellectual level of the
patient was on the verge of mild intellectual disability,
and the disproportion between the result of the verbal
and non-verbal scale indicated the effective impact of
education, with a reduced scope of the area of functions
dependent on biological factors.

Olanzapine 10 mg/day and diazepam 10 mg/day were
included in the treatment, initially in the intramuscular
form, and after stabilization of the mental state in the oral
form. Antibiotic therapy recommended in the Department
of Internal Medicine was continued. Within 3 days, a
significantimprovement in mental state was obtained. The
patient denied the occurrence of auditory hallucinations,
he did not utter delusional content; in behavior he became
calm, adjusted, the mood was evened out.

On the day of discharge - April 12, 2023 - the
patient was fully auto- and allopsychically oriented, in
an even mood and psychomotor drive. The affect was

modulating properly. He did not express delusional
content spontaneously, he denied hallucinations, and his
behavior did not indicate experiencing them. He negated
the presence of suicidal thoughts and tendencies (in the
MINI scale - 0 points). Sleep and appetite normal.

Due to the short course of psychotic disorders,
reactive psychosis in the course of COVID was considered
a potential cause of mental decompensation. The antigen
test for the SARS-CoV-2 virus performed on admission was
negative. The level of IgG antibodies against SARS-CoV-2
determined in the patient was 1852.5 BAU/ml. The patient
has never been vaccinated against the COVID virus. It was
therefore concluded that the SARS-CoV-2 virus is the most
likely etiological factor of the above-mentioned mental
disorders.

Discussion

The literature on the subject presents several
possible mechanisms underlying the neuropsychiatric
manifestations of SARS-CoV-19 infection.

Virus infiltration into the central nervous system

The first concept assumes the possibility of direct
infiltration of the virus into the central nervous system,
which can occur via two routes: via retrograde axonal
transport through peripheral nerves or via the blood [9].
SARS-CoV-2 probably enters the central nervous system
by penetrating the mucous membrane of the olfactory
epithelium and migrating from the cribriform plate along
the olfactory tract. Similar transport mechanisms could
potentially involve all sensory nerves, depending on
the site of entry. Therefore, the sensory branches of the
trigeminal nerve and the vagus nerve may also mediate
viral invasion to the brainstem nuclei and then to the
brain and cerebellum [3].

SARS-CoV-2 can also reach brain tissue through
structures around the third and fourth ventricles of
the brain that are responsible for monitoring blood and
CSF contents via fenestrated capillaries that lack the
connecting proteins present in the blood-brain barrier
[10].

At the same time, COVID viruses spread to the CNS
hematogenously as a result of translocation of infected
white blood cells, crossing the blood-brain barrier, or
through direct infection of microvascular endothelial cells
[11]. In the CNS, infected monocytes can cause neuritis,
followed by neuropsychiatric symptoms, exacerbated by
cytokines and activated microglia [12]. In the literature on
the subject, there are reports that leukocytes in the CNS
may remain permanently infected with the SARS-CoV-2
virus; on this basis, it is suspected that neuropsychiatric
symptoms may manifest even after the end of the acute
phase of the disease [13].

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)
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Fusion of the COVID virus with the cell surface of
the central nervous system is provided by the membrane-
bound angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor,
which is detected, among others, in in the endothelium of
brain capillaries, glial cells and neurons [14]. Within a few
days after infection, coronaviruses spread widely within
the CNS and can be detected in the brain even after the
acute symptoms of the disease have subsided [3,15].

It is believed that symptoms such as tastelessness,
nausea and vomiting may be related to viral invasion of
the brainstem and periventricular organs, while other
short-term and long-term neuropsychiatric symptoms
are rather associated with neuritis and damage caused by
hypoxia [10].

Cytokine network dysregulation, reactive gliosis and
excitotoxicity

Another mechanism explaining the pathophysiology
of neuropsychiatric symptoms in SARS-CoV-2 infection
is associated with a strong immune dysregulation of the
body, typical for this virus, including an increased level of
pro-inflammatory cytokines, such as IL-6, TNF-a and IL-
1B, as well as leukocytosis or lymphopenia and an increase
in inflammatory markers - CRP protein, D-dimers and
ferritin [16], which contributes to the excitotoxic damage
of the CNS [16] bones. The term “excitotoxicity” refers
to the toxic effect of activating factors, including pro-
inflammatory cytokines, on neurons of the central
nervous system [17]. The excitotoxicity phenomenon can
be initiated by numerous viral and bacterial pathogens,
including SARS-CoV-2. Even in the absence of direct
infiltration of SARS-CoV-2
system, peripheral cytokines can induce neuropsychiatric

into the central nervous

symptoms by enhancing neuroinflammatory reactions or
by impairing the integrity of the blood-brain barrier. This
enables peripheral immune cells to migrate to the CNS,
causing neurotransmission disorders [18].

As mentioned, the virus uses the ACE2 receptor
as its entry points into host cells. The SARS-CoV-2
protease has been shown to cleave a key modulator of
nuclear factor kappa B (NF-kB), leading to endothelial
cell death, disruption of the blood-brain barrier, and
neuritis [19]. Researchers have also shown that this virus,
after infiltration into the CNS, can infect astrocytes,
causing neuropathological changes [20]. Astrocytes may,
therefore, play an important role in the neuropathology of
COVID-19, mediating the spread of the virus in the central
nervous system, immune responses and neuronal function
[21].
including the synthesis of glutamate and GABA, and

Astrocytes participate in synaptic regulation,

participate in synaptic plasticity [22]. The excitatory

amino acid transporter-2 is responsible for a significant
proportion of glutamate reuptake and its expression is

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)

regulated by NF-kB. Glutamate is initially converted to
glutamine by the enzyme glutamine synthetase, which
is then released into the extracellular space where it
can be re-captured and used to produce glutamate. This
cycle plays an important role in maintaining excitatory
neurotransmission [23]. Astrocytes can also release
glutamate through the cystine/glutamate antiporter.
Cystine uptake by this antiporter is important for
glutathione production as well as neuroprotection under
conditions of oxidative stress [24].

It is believed that cytokines, after crossing the blood-
brain barrier, activate microglia and astrocytes, leading to
further secretion of inflammatory mediators within the
CNS: glutamate, interleukins, complement proteins, TNF-a
or quinolinic acid [25]. NF-kB is activated and the activity
of the excitatory amino acid transporter-2 is reduced,
followed by a decrease in the reuptake of glutamate from
the extracellular space [26]. High levels of glutamate or
other excitotoxic molecules keep the calcium channel open
longer. Excess calcium activates nitric oxide synthase,
which, in turn, leads to overproduction of nitric oxide.
Nitric oxide combined with free oxygen radicals creates a
destructive molecule that damages the mitochondria - the
main source of energy for the neuron [27]. In addition, it
has been shown that the altered function of the cystine/
glutamate antiporter leads to excessive activation of
extrasynaptic NMDA receptors and ischemic damage.
Although reactive astrogliosis is considered to be a
defense mechanism that increases neuroprotection and
isolates damage, under conditions of inflammation it
contributes to neurodegenerative processes and the
formation of neuropsychiatric disorders [28-30].

The literature provides evidence that microglia
initiate the process of reactive astrogliosis through the NF-
kB signaling pathway, and that it may directly contribute
to the development of neuropsychiatric symptoms in
COVID [31]. It is believed that the hyperactivation of P2X7
receptors by ATP from damaged cells may contribute to
the release of glutamate and the formation of free oxygen
radicals, causing neuropsychiatric symptoms [32]. ATP
may also act as a damage-associated molecular template
that activates NF-kB in microglia, increasing levels of
pro-inflammatory cytokines. The release of cytokines in
microglia activates indoleamine 2,3-dioxygenase, which
metabolizes tryptophan to kynurenine, thus reducing its
availability for serotonin synthesis. Activated microglia
then convert kynurenine to quinolinic acid, an NMDA
receptor agonist [33]. High levels of quinolinic acid
cause an increase in glutamate levels and an increase in
the number of NMDA receptors. Excessive activation of
these receptors raises the concentration of intracellular
calcium, increasing the production of reactive oxygen and
nitrogen species. These processes also affect the activity



Psychotic decompensation in the course of SARS-COV-2 infection - case report 273

of sodium and potassium membrane ion pumps, leading
to the loss of ion homeostasis and neuronal degeneration
[34]. These changes are believed to induce memory and
neuroplasticity disorders and induce psychotic symptoms
[10]. The increased inflammatory response in the central
nervous system may also explain the symptoms of
confusion often occurring in the course of SARS-CoV-2
infection [35].

It is worth emphasizing that inflammation with
a significant increase in the level of cytokines may
contribute to disorders in the field of neurotransmission,
as it interferes with both the synthesis and release or
reuptake of neurotransmitters, including dopamine,
which may lead to the development of complex psychotic
disorders [36].

Excessive stimulation of peripheral and central mast
cells may also contribute to the development of psychosis
in the course of SARS-CoV-2 [37]. Mast cell activation
can cause neuritis and neurodegeneration, thereby
exacerbating neuropsychiatric symptoms [38].

Translocation of intestinal microbes

Due to the fact that the ACE2 receptor is present
within the intestinal epithelial cells, it is believed that
COVID-19 may cause changes in the composition of the
intestinal microflora, and thus induce neuropsychiatric
symptoms via the brain-gut axis [39]. It has been
proven that the SARS-CoV-2 virus is excreted in the
faeces of infected people for at least five weeks after
infection, and up to 40% of COVID-19 patients experience
gastrointestinal complaints in the course of infection [40].

Discussion

According to the literature on the subject,
COVID-19 may be associated with the development of
neuropsychiatric symptoms in patients not previously
treated psychiatrically. The above article aims to draw
the attention of clinicians to the possible psychiatric
manifestations of SARS-CoV-2 infection. The long-term
effects of these symptoms remain unknown. Early
diagnosis, prompt treatment and long-term follow-up are
warranted to ensure better and more efficient patient

care.

Wstep

Literatura przedmiotu coraz czeSciej zwraca

uwage, ze infekcja COVID wiaze sie nie tylko z objawami
somatycznymi, ale takze moze powodowaé szereg
SARS-CoV-2

jest to jednoniciowy wirus RNA, nalezacy do grupy

dolegliwosci neuropsychiatrycznych.
koronawiruséw. Przeprowadzone w ostatnich latach
analizy genomowe wykazaty, ze wirus ten jest podobny
zaréwno strukturalnie, jak i biologicznie do innych
koronawiruséw, miedzy innymi MERS i SARS (1), jednakze
w dalszym ciagu jego wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy nie jest do konca wyjasniony. W literaturze
przedmiotu mozna odnalezZ¢ dowody na neurotropizm
koronawiruséw (2), (3). Wykazano ich obecno$¢ w
osrodkowym uktadzie

nerwowym oraz w plynie

moézgowo-rdzeniowym (4). Aby zrozumie¢ mechanizm
zakazenia SARS-COV-2, moze by¢ istotne odwotanie sie do
biologii innych koronawiruséw, gdyz wiekszo$¢ z nich ma
podobny szlak infekcji (5).

Podczas pierwszej fali infekcji w Chinach w badaniu
retrospektywnym przeanalizowano 214 pacjentéw z
trzech réznych szpitali z molekularng diagnoza COVID-19.
Ustalono, ze z tacznie 36,4% pacjentéw rozwineto objawy
neuropsychiatryczne, ktére nastepnie podzielono na
3 podgrupy: objawy os$rodkowe, z ktérych najczesciej
wystepowaty zawroty i bdle gtowy, objawy obwodowe,

wsréod ktorych dominowaty zaburzenia smaku, wechu
i béle miesniowe oraz objawy psychiatryczne- przede
wszystkim lek, depresja i delirium (6), (7).

Z kolei w 2021 roku, po przeanalizowaniu 236
379 przypadkéw z potwierdzonym rozpoznaniem
COVID-19, stwierdzono, ze u 33,62% pacjentéw w ciggu
6-miesiecznego okresu obserwacji postawiono dodatkowo
diagnoze psychiatryczng lub neurologiczna- od leku po
epizody psychotyczne, co wigzato sie z koniecznos$cia
wdrozenia leczenia psychiatrycznego (8).

Cel

Celem artykutu jest przedstawienie przypadku
klinicznego 27-letniego pacjenta, dotychczas nieleczonego
psychiatrycznie, z niedawno przebytg infekcjg COVID-19, u
ktérego w krotkim czasie rozwinety sie ostre, przemijajace
zaburzenia psychotyczne. Prezentujemy takze mozliwe
patomechanizmy objawéw neuropsychiatrycznych w
nastepstwie zakazenia COVID-19.

Material i metody

Dokonano przegladu literatury przy uzyciu
elektronicznych baz danych: PubMed, Google Scholar,
SARS-COV-2,

psychosis,

lat 2019-2023.

uzywajac nastepujacych stow kluczy:

neuropsychiatric symptoms, reactive

ograniczajac zakres wyszukiwan do

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)
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Wykorzystano publikacje w jezyku angielskim. Do opisu

przypadku wykorzystano dokumentacje medyczng
pacjenta, wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych oraz

opisy badan psychologicznych.

Opis przypadku

Pacjent lat 27, kawaler, bezdzietny. Wyksztatcenie
$rednie, pracuje zawodowo. Wywiad psychiatryczny
zaréwno ze strony pacjenta, jak i rodziny ujemny.
Obcigzony somatycznie nadci$nieniem tetniczym.
Wywiad w kierunku substancji psychoaktywnych ujemny.
Pacjent negowat takze urazy glowy z utratg przytomnosci
oraz padaczke.

Poczatkowo pacjent przejawiat objawy infekcji
gérnych drég oddechowych- podczas wizyty u lekarza
rodzinnego stwierdzono podwyzszona temperature ciata,
niezyt nosa, zaczerwienienie tukéw podniebiennych,
powiekszenie migdatkéw podniebiennych oraz bdl
gardta. Zalecono wykonanie testu antygenowego w
kierunku COVID-19,

go. Okoto 2 tygodnie poézniej, 15.03.2023r, z powodu

jednakze pacjent nie wykonat

znacznego pogorszenia stanu somatycznego pacjenta
w 0Oddziale Choréb
Wewnetrznych w Lublinie. W badaniach laboratoryjnych

konieczna byta hospitalizacji
stwierdzono woéwczas podwyzszone wyktadniki stanu
zapalnego (CRP 127 mg/l) i zaburzenia elektrolitowe
(Na 128,3 mmol/l; K 2,7 mmol/1). W badaniu RTG PA/
AP klatki piersiowej zaobserwowano obszar zageszczen
migzszowych zasercowo w ptucu lewym- rozpoznano
zapalenie ptuc. Wykonano takze test antygenowy w
kierunku SARS-CoV-2, ktérego wynik byl negatywny.
Rozpoczeto antybiotykoterapie (klarytromycyna oraz
ceftriakson), a takze wilaczono dozylng infuzje ptynoéow
w celu wyréwnania gospodarki wodno-elektrolitowe;j.
Nastepnego dnia, z powodu pogorszenia stanu
psychicznego i znacznego pobudzenia psychoruchowego,
pacjent zostat przeniesiony do Kliniki Psychiatrii celem
stabilizacji stanu psychicznego.

Przy przyjeciu pacjent wypowiadat liczne tresci
urojeniowe o charakterze ksobnym i przesladowczym; byt
podejrzliwy i nieufny w stosunku do otoczenia. Uwazat, ze
jest nagrywany, a dzieki tym nagraniom zyska $wiatowa
stawe. Okresowo relacjonowat do$wiadczanie omamow
stuchowych. Potwierdzal obecno$¢ mysli samobojczych
bez tendencji do ich realizacji- w skali MINI 3 pkt, niskie
ryzyko samobdjstwa. W dniu przyjecia pacjent przejawiat
zachowania agresywne w stosunku do personelu, rzucat
przedmiotami w pokoju zabiegowym, dezorganizowat
prace personelu. Odmawiat przyjmowania lekéw. Z
uwagi na zaistniate zagrozenie zycia wlasnego oraz
innych pacjentéw pacjent wymagal zastosowania
przymusu bezposredniego w postaci unieruchomienia
czterokonczynowego za pomocg pasow bezpieczenstwa

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)

oraz przymusowego podania lekéw.

W badaniach laboratoryjnych przy przyjeciu do
Kliniki Psychiatrii z odchylen od normy stwierdzono
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego (CRP 52,8
mg/l) oraz podwyzszone parametry watrobowe (ALT
105,3 IU/1; AST 143,3 1U/1). W morfologii poziom WBC
wynosit 8.23 K/uL, z przewaga procentowa neutrofili
(73,50%) i wzrostem odsetka monocytéw (10,60%).
Poziom witaminy D3 byt znacznie obnizony (9,7 ng/ml).

W wykonanym badaniu TK gtowy nie uwidoczniono
zmian strukturach

patologicznych ogniskowych w

moézgowia; uktad komorowy byt nieposzerzony,
zachowane rowki korowe na sklepisto$ci moézgu. W
badaniu neurologicznym bez odchylen od normy.
Wykonano badanie EEG, ktére wykazato czynnos¢
podstawowa zrdznicowang przestrzennie, utworzong
z rytmu alfa 9-10 Hz o amplitudzie do 20 uV nad tylnym
obszarem mdzgu, i z niskonapieciowej czynnosci beta-
rejestrowanej gléwnie w odprowadzeniach przednich.
Zapis niskonapieciowy, mieszczacy sie w granicach normy.
Pacjenta zbadano takze pod katem funkcjonowania
WAIS-R(PL).
Pacjent uzyskat w skali stownej IQ- 90, w skali bezstownej

poznawczego z wykorzystaniem Skali
1Q=58 i w skali petnej 72. Ogélny poziom intelektualny
pacjenta plasowat sie na granicy niepelnosprawnosci
intelektualnej w stopniu lekkim, a dysproporcja miedzy
wynikiem skali stownej i bezstownej wskazywata na
efektywne oddziatywanie ksztatcenia, przy jednoczesnym
obnizonym zakresie obszaru funkcji zaleznych od
czynnikéw biologicznych.

Do leczenia witaczono olanzapine 10 mg/d oraz
diazepam 10 mg/d poczatkowo w formie domie$niowej,
a po ustabilizowaniu stanu psychicznego w formie
doustnej. Kontynuowano antybiotykoterapie zalecong w
Oddziale Choréb Wewnetrznych. W ciggu 3 dni uzyskano
znaczng poprawe stanu psychicznego. Pacjent negowat
wystepowanie omamoéw stuchowych, nie wypowiadat
treSci urojeniowych; w zachowaniu stat sie spokojny,
dostosowany, nastroéj ulegt wyréwnaniu.

W dniu wypisu- 12.04.2023 r.- pacjent byt w peini
zorientowany auto- i allopsychicznie, w wyréwnanym
nastrojuinapedzie psychomotorycznym. Afekt modulowat
prawidtowo. Tres$ci urojeniowych spontanicznie nie
wypowiadat, omamom przeczyt, a jego zachowanie nie
wskazywato na ich przezywanie. Negowat wystepowanie
mys$li i tendencji suicydalnych (w skali MINI - Opkt). Sen i
apetyt w normie.

Z uwagi na krotki i gwattowny przebieg zaburzen
psychotycznych za potencjalng przyczyne dekompensacji
psychicznej uznano psychoze reaktywna w przebiegu
COVID. Wykonany przy przyjeciu test antygenowy w
kierunku wirusa SARS-CoV-2 byl ujemny. Oznaczony u

pacjenta poziom przeciwciat IgG przeciwko SARS-CoV-2
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wynosit 1852,5 BAU/ml. Pacjent nigdy nie byt szczepiony
przeciwko wirusowi COVID. Uznano zatem, Ze najbardziej
prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym wyzej
wymienionych zaburzen psychicznych jest wirus SARS-

CoV-2.

Dyskusja
Literatura przedmiotu prezentuje kilka mozliwych

mechanizméw lezacych u podstaw neuropsychiatrycznych
manifestacji zakazenia SARS-CoV-19.

Infiltracja wirusa do OUN
Pierwszakoncepcjazaktadamozliwo$¢bezposredniej
infiltracji wirusa do osrodkowego uktadu nerwowego,
ktéra moze zachodzi¢ za posrednictwem dwdch drog:
poprzez —wsteczny transport aksonalny nerwami
obwodowymi lub poprzez krew (9). Prawdopodobnie
SARS-CoV-2 przedostaje sie do osrodkowego uktadu
nerwowego, wnikajac przez blone $luzowa nabtonka
wechowego i migrujac z blaszki sitowej wzdtuz przewodu
wechowego. Podobne mechanizmy transportu moga
potencjalnie obejmowa¢ wszystkie nerwy czuciowe, w
zaleznosci od miejsca wejscia. W zwigzku z tym gatezie
czuciowe nerwu tréjdzielnego i nerwu btednego moga
réwniez posredniczy¢ w inwazji wirusowej do jader pnia
moézgu, a nastepnie do mézgu oraz mézdzku (3).
SARS-CoV-2 moze takze dotrze¢ do tkanki mézgowej
przez struktury wokdt trzeciej i czwartej komory mézgu,
ktére sa odpowiedzialne za monitorowanie zawartosci
krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego za posrednictwem
fenestrowanych naczyn wtosowatych, ktére pozbawione
sg biatek tgczacych obecnych w barierze krew-moézg (10).
wirusy COVID

sie do OUN hematogennie na

Jednoczesnie rozprzestrzeniaja
skutek translokacji
zakazonych krwinek biatych, przekraczajacych bariere
krew-moézg lub poprzez bezposrednia infekcje komoérek
mikronaczyniowych $rédbtonka (11). W OUN zakazone
monocyty moga powodowac¢ zapalenie nerwoéw, a

w dalszej kolejnosci objawy neuropsychiatryczne,
nasilane przez cytokiny i aktywowany mikroglej (12).
W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ doniesienia,
iz leukocyty w OUN moga pozosta¢ trwale zakazone
wirusem SARS-CoV-2; na tej podstawie podejrzewa sie,
Ze objawy neuropsychiatryczne moga manifestowac sie
nawet po ustaniu ostrej fazy choroby (13).

Fuzje wirusa COVID =z powierzchnia komorek
centralnego uktadu nerwowego zapewnia zwigzany z
btong receptor enzymu konwertujacego angiotensyne 2
(ACE2), ktdry jest wykrywany m.in. w $réodbtonku naczyn
wtlosowatych mézgu, komérkach glejowych i neuronach
(14). W ciggu kilku dni po zakazeniu koronawirusy
rozprzestrzeniaja sie szeroko w obrebie OUN i moga

by¢ wykrywane w moézgu takze w czasie po ustapieniu

ostrych objawéw choroby (3), (15).

Uwaza sie, ze objawy takie jak brak smaku, nudnosci
czy wymioty moga by¢ zwigzane z inwazja wirusa do
pnia moézgu i narzadéw okotokomorowych, zas inne
krotkotrwate i dtugotrwate objawy neuropsychiatryczne
saraczej powiazane z zapaleniem nerwdéw i uszkodzeniami
spowodowanymi niedotlenieniem (10).

Rozregulowanie sieci cytokin, reaktywna glejoza i
ekscytotoksycznos¢

Kolejny mechanizm wyja$niajacy patofizjologie
SARS-
CoV-2 jest zwigzany z typowa dla tego wirusa silng

neuropsychiatrycznych objawéw w infekcji

dysregulacja immunologiczng organizmu, m.in z
podwyzszonym poziomem cytokin prozapalnych, takich
jak IL-6, TNF-a i IL-18, a takze leukocytoza lub limfopenia
oraz wzrostem wyktadnikéw stanu zapalnego- biatka
CRP, D-dimeréw i ferrytyny (16), co przyczynia sie
do uszkodzenia OUN na drodze ekscytotoksyczno$ci.
Termin ,ekscytotoksyczno$¢” odnosi sie do toksycznego
wptywu

czynnikéw aktywujacych, miedzy innymi

cytokin  prozapalnych, na neurony os$rodkowego
uktadu nerwowego (17). Zjawisko ekscytotoksycznosci
moze by¢ inicjowane przez liczne patogeny wirusowe
i bakteryjne, takze SARS-CoV-2. Nawet przy braku
bezposredniej infiltracji SARS-CoV-2 do os$rodkowego
uktadu nerwowego, cytokiny obwodowe moga wywotaé
objawy neuropsychiatryczne poprzez nasilenie reakcji
neurozapalnych lub poprzez uposledzenie integralnosci
bariery krew-moézg. Umozliwia to

tym samym

migracje obwodowych komdrek odpornosciowych
do OUN, powodujac w dalszej kolejnosci zaburzenia
neuroprzekaznictwa (18).

Jak wspomniano, jako punkt wej$cia do komédrek
gospodarzawiruswykorzystujereceptor ACE2. Wykazano,
iz proteaza SARS-CoV-2 rozszczepia kluczowy modulator
czynnika jadrowego kappa B (NF-kB), prowadzac do
$mierci komoérek $rodbtonka, przerwania bariery krew-
moézg i zapalenia nerwéw (19). Badacze wykazali takze, ze
wirus ten po infiltracji do OUN moze infekowac astrocyty,
wywotujgc zmiany neuropatologiczne (20). Astrocyty
moga zatem odgrywac istotng role w neuropatologii
COVID-19, posredniczac w rozprzestrzenianiu sie wirusa
w os$rodkowym uktadzie nerwowym, odpowiedziach
immunologicznych i funkcjonowaniu neuronéw (21).
Astrocyty uczestniczga w regulacji synaptycznej, miedzy
innymi w syntezie glutaminianu i GABA oraz biora
udziat w plastycznosci synaptycznej (22). Pobudzajacy
transporter aminokwaséw-2 odpowiada za znaczna
jego
ekspresja jest regulowana przez NF-xB. Glutaminian

cze$¢ wychwytu zwrotnego glutaminianu, a

jest poczatkowo przeksztatcany w glutamine przez
enzym syntetaze glutaminowa, ktéra nastepnie jest
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uwalniana do przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, skad
moze zosta¢ ponownie wychwycona i wykorzystana do
wytworzenia glutaminianu. Cykl ten odgrywa wazna role
w utrzymaniu neuroprzekaznictwa pobudzajacego (23).
Astrocyty moga réwniez uwalnia¢ glutaminian poprzez
antyporter cystyna/glutaminian. Wychwyt cystyny przez
ten antyporter jest istotny z punktu widzenia produkcji
glutationu, a takze neuroprotekcji w warunkach stresu
oksydacyjnego (24).

Uwaza sie, ze cytokiny po przekroczeniu bariery
krew-mozg aktywuja mikroglej i astrocyty, prowadzac
do dalszego wydzielania kolejnych mediatoréw zapalnych
biatek
dopetniacza, TNF-a czy kwasu chinolinowego (25).

w obrebie OUN: glutaminianu, interleukin,
Dochodzi do aktywacji NF-kB i obnizenia aktywnos$ci

pobudzajacego transportera aminokwaséw-2,

a nastepnie zmniejszenia wychwytu zwrotnego
glutaminianu z przestrzeni zewnatrzkmdrkowej (26).
Wysoki poziom glutaminianu czy innych czasteczek
ekscytotoksycznych sprawia, ze kanat wapniowy jest
dtuzej otwarty. Nadmiar wapnia aktywuje syntaze
tlenku azotu, co w rezultacie prowadzi do nadprodukcji
tlenku azotu. Tlenek azotu w potgczeniu z wolnymi
rodnikami tlenowymi tworzy destrukcyjna czasteczke
uszkadzajaca mitochondria - gléwne 7Zrédio energii
dla neuronu (27). Ponadto wykazano, Ze zmieniona
funkcja antyportera cystyna/glutaminian prowadzi do
nadmiernej aktywacji postsynaptycznych receptoréw
NMDA i uszkodzen niedokrwiennych. Mimo ze reaktywna
astroglejoza jest uwazana za mechanizm obronny,
zwiekszajacy neuroprotekcje i izolowanie uszkodzen,
to w warunkach stanu zapalnego przyczynia sie do
proceséw neurodegeneracyjnych i powstawania zaburzen
neuropsychiatrycznych (28), (29), (30).

Literatura przedmiotu dostarcza dowodéw na to,
ze mikroglej inicjuje proces reaktywnej astrogliozy
poprzez szlak sygnatowy NF-xB, a takze, Ze moze
bezposrednio przyczynia¢ sie do rozwoju objawow
neuropsychiatrycznych w COVID (31). Uwaza sie, ze
hiperaktywacja receptoréw P2X7 przez ATP pochodzacy
z uszkodzonych komoérek moze przyczynia¢ sie do
uwalniania glutaminianu i tworzenia wolnych rodnikéw
tlenowych, wywotujgc objawy neuropsychiatryczne
(32). ATP moze takze dziata¢ jako wzorzec molekularny
zwiazany z uszkodzeniem, ktéry aktywuje NF-kB w
mikrogleju, zwiekszajac poziom cytokin prozapalnych.
Uwalnianie cytokin w

mikrogleju aktywuje

2,3-dioksygenaze indoloaminowg, ktéra metabolizuje

tryptofan do Kkinureniny, zmniejszajagc tym samym
jego dostepno$¢ do syntezy serotoniny. Aktywowany
mikroglej nastepnie przeksztatca kinurenine w kwas
chinolinowy - agoniste receptora NMDA (33). Wysoki

poziomu kwasu chinolinowego powoduje wzrost poziomu
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glutaminianu i zwiekszenie ilo$ci receptoré6w NMDA.
Nadmierna aktywacja tych receptoréw podnosi stezenie
wewnatrzkomérkowego wapnia, nasilajac  produkcje
reaktywnych form tlenu i azotu. Procesy te wptywaja
takze na aktywno$¢ sodowych i potasowych btonowych
pomp
jonowej i degeneracji neuronéw (34). Uwaza sie, Ze zmiany

jonowych, prowadzac do utraty homeostazy

te indukujg zaburzenia pamieci i neuroplastycznos$ci oraz
wywotujg objawy psychotyczne (10). Nasilona odpowiedz
zapalna w os$rodkowym uktadzie nerwowym moze
takze tlumaczy¢ objawy splatania czesto wystepujace w
przebiegu infekcji SARS-CoV-2 (35).

Wartym podkreslenia jest fakt, Ze stan zapalny
przebiegajacy z istotnym wzrostem poziomu cytokin,
moze przyczynia¢c sie do zaburzen w zakresie
neuroprzekaznictwa, gdyz zaburza zaréwno synteze, jak
i uwalnianie czy wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw,
miedzy innymi dopaminy, co moze prowadzi¢ do rozwoju
ztozonych zaburzen psychotycznych (36).

Prawdopodobnie do rozwoju psychozy w przebiegu
SARS-CoV-2 moze przyczynia¢ sie réwniez nadmierna
stymulacja obwodowych oraz centralnych komoérek
tucznych (37). Aktywacja komdrek tucznych moze
powodowac¢ zapalenie nerwéw i neurodegeneracje, tym

samym nasilajac objawy neuropsychiatryczne (38).

Translokacja drobnoustrojow jelitowych

Z uwagi na fakt, iz w obrebie komoérek nabtonka
jelitowego jest obecny receptor ACE2,
ze COVID-19
mikroflory jelitowej, a tym samym wywotywacé objawy

uwaza sie,
moze powodowaé zmiany w sktadzie

neuropsychiatryczne za posrednictwem osi mdzgowo-
(39). SARS-CoV-2
jest wydalany z katem zainfekowanych oséb przez

jelitowej Dowiedziono, ze wirus
przynajmniej pie¢ tygodni po zakazeniu, a nawet 40%
pacjentéow z COVID-19 przejawia dolegliwosci zotgdkowo-

jelitowe w przebiegu infekcji (40).

Podsumowanie

Jak podaje literatura przedmiotu, COVID-19 moze
wigzac¢ sie z rozwojem objawéw neuropsychiatrycznych
u pacjentéw dotychczas nieleczonych psychiatrycznie.
Powyzszy artykut mana celuzwrécenie uwagi klinicystow
na mozliwe manifestacje psychiatryczne infekcji SARS-
CoV-2. Dtugoterminowe skutki tych objawéw pozostaja
nieznane. Wczesne leczenie

rozpoznanie, szybkie

i dtugoterminowa obserwacja s3 uzasadnione, aby

zapewnic lepsza i wydajniejsza opieke nad pacjentem.
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